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INTRODUCCIÓN 
Tradicionalmente la calidad farmacéutica se ha asegurado a través de 
especificaciones estrictas y se ha obligado a los fabricantes a utilizar 
procesos de fabricación fijos para repetir permanentemente  lote a lote. La 
calidad farmacéutica actual  no se fabrica, la verdadera calidad se diseña. 
Esta es la base fundamental del desarrollo farmacéutico moderno que 
define ICH Q8, y que junto con el análisis de riesgos y el sistema de calidad 
farmacéutico forman los pilares de la calidad farmacéutica del Siglo XXI.(1) 1 
La Formulación de Medicamentos es la parte de las Ciencias 
Farmacéuticas que estudia los aspectos científicos y tecnológicos 
necesarios para la elaboración de medicamentos de calidad, eficaces, y 
seguros. La formulación y desarrollo implica la selección de excipientes y la 
realización de un proceso de manufactura cuya finalidad es la adaptación 
de uno o varios principios activos a una o varias formas galénicas. 
Por otro lado, la hipertensión arterial es una causa importante de morbilidad 
y mortalidad cardiovascular que afectan a uno de cada cuatro adultos en 
todo el mundo. El telmisartán, un antagonista no peptídico de la 
angiotensina II tipo 1 (AT 1) receptor que está indicado para el tratamiento 
de la hipertensión esencial, el telmisartán no es un profarmaco; por lo tanto 
la potencia antihipertensivo se relaciona con la actividad del compuesto 
                                                             
1 Página web de la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH) 
http://www.ich.org/. 
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original, y representa una nueva opción de tratamiento importante para la 
hipertensión(2). 2 
En el presente trabajo se formula y desarrolla tabletas de telmisartán 80 
mg., que cumplan con los estándares de calidad según farmacopea 
americana en un estudio de estabilidad acelerada. 
Actualmente en el mercado encontramos al telmisartán (de marca) bajo las 
formas farmacéuticas de tabletas de 20mg, 40 mg y 80mg. 
 
 
 
                                                             
2  Kearney PM WM, Reynolds K, et al. La prevalencia mundial de la hipertensión: una 
revisión sistemática. J Hypertens. 2004;; 22 : 11-19. [ PubMed ]. 
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CAPÍTULO I 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
A. Enunciado del Problema 
La formulación de medicamentos plantea una serie de etapas que 
deben ser realizadas de manera secuencial y específica, para lograr un 
producto final aceptable a estándares de  desarrollo de un medicamento y 
cumpla con las especificaciones de calidad que exigen las normas que 
rige la industria farmacéutica. 
Los procedimientos para la evaluación, de los niveles de calidad de 
los medicamentos en el país están dados por la Dirección General de 
Insumos, Drogas y Medicamentos (DIGEMID) a través del Manual de 
Buenas Prácticas de Manufactura de Productos Farmacéuticos, como 
instrumento normativo necesario para cautelar la calidad en la fabricación 
de los productos farmacéuticos. Este organismo gubernamental toma 
como referencia a organismos internacionales reconocidos oficialmente 
como Food and Drug Administration (FDA), Agencia Europea del 
Medicamento (EMA),  Organización Mundial de la Salud (OMS), 
Conferencia Internacional Sobre Armonización (ICH), Farmacopeas 
Europeas y Americana (USP). 
La investigación y desarrollo  (I&D) es muy importante en la industria 
farmacéutica, ya que impulso la innovación y las mejoras en la 
productividad, lo que contribuye el crecimiento económico,  de ello  
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depende que se puedan desarrollar nuevos productos. Sin duda los 
fabricantes de medicamentos han tratado por muchos años de asegurar 
que los productos que formulan cumplan con los tópicos de  calidad, 
eficacia y seguridad, de una manera reproducible. 
Por otro lado, la hipertensión arterial es una causa importante de 
morbilidad y mortalidad cardiovascular que afectan a uno de cada cuatro 
adultos en todo el mundo, por lo que es de necesidad  formular y 
desarrollar productos farmacéuticos genéricos, a fin de abaratar costos, 
pero que sean de calidad y que cumplan con los estándares de calidad 
que exigen las normas que rige la industria farmacéutica.  
Problema general 
¿Cuál de las dimensiones a estudiar cumplirá la formulación y 
desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg, con los estándares de 
calidad según Farmacopea Americana, a desarrollarse en el Laboratorio 
Naturgen S.A.C. Arequipa Diciembre 2014 – Marzo 2015? 
Problemas específicos 
¿Con cuál de los lotes ensayo, definiremos la fórmula y el método de 
fabricación de tabletas de Telmisartán 80 mg, que cumplan con los 
estándares de calidad según Farmacopea americana? 
¿Cuál de los tres lotes piloto serán reproducibles en cuanto a 
controles en proceso y cumplimiento de los estándares de calidad según 
farmacopea americana, de acuerdo a lo obtenido en la etapa de ensayo? 
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¿Cuál de los tres lotes piloto en un estudio de estabilidad acelerada, 
mantendrá estable a las tabletas de Telmisartán 80 mg, con el empaque 
primario elegido a 3 meses y 6 meses de estabilidad. Y así se estimará la 
vida útil tentativa del producto? 
B. Delimitación de la investigación 
Delimitación geográfica 
Para el presente trabajo de investigación se llevó a cabo la 
recolección de fuente bibliográfica para la formulación y desarrollo de 
lotes ensayos, lotes pilotos y estudio de estabilidad, cuya delimitación 
geográfica se encuentra ubicada en la Calle Miguel Grau Nro. 317 Mz. A, 
Lote 3 de la Zona Industrial del Distrito de Cerro Colorado en la ciudad de 
Arequipa.  
Delimitación de la unidad de estudio 
La unidad que se investigó en la presente investigación es la 
formulación y desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg y su relación en 
el cumplimiento de los estándares de calidad según farmacopea 
americana (USP 37) para ello se realizarán lotes ensayos, lotes pilotos y 
un estudio de estabilidad acelerada en Laboratorios Naturales y 
Genéricos (Naturgen S.A.C), Arequipa. 
Delimitación de tiempo 
La investigación se realizó durante diciembre 2014 a junio del 
2015. 
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C. Justificación de la investigación 
Las razones que justifican la formulación y desarrollo de tabletas 
estables de Telmisartán 80 mg: 
La calidad de los productos farmacéuticos, es un factor de suma 
importancia para asegurar  la salud, el bienestar y la calidad de vida de 
las personas. Es  importante buscar alternativas para disminuir el costo de 
medicamentos siendo una de ellas la producción de medicamentos 
genéricos.(3) 
Revisando Registros Sanitarios de productos farmacéuticos se 
encontró que la  mayoría de fabricantes, son de  otros países (productos 
farmacéuticos importados) con  precios elevados; por eso se quiere 
formular y desarrollar tabletas estables de Telmisartán 80 mg, que brinde 
una opción al usuario peruano de poder elegir, manteniendo los tópicos 
de calidad, eficacia, seguridad  y estabilidad que deben tener todos los 
medicamentos. 
Siendo conocedores que los problemas de hipertensión arterial 
afectan a uno de cada cuatro adultos en todo el mundo. Es una causa 
importante de morbilidad y mortalidad cardiovascular, y el tratamiento 
antihipertensivo es una intervención terapéutica común.(2) 
El Telmisartán es un antagonista no peptídico de la angiotensina II 
tipo 1 (AT 1) receptor que está indicado para el tratamiento de la 
hipertensión esencial. De los ARA II (Antagonistas del receptor de la 
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angiotensina II) disponibles comercialmente, telmisartán tiene la vida 
media más larga que otros sartanes, de alrededor de 24 horas. Esto 
sugiere que telmisartán debe tener una larga duración de acción, lo que 
garantiza el control de la presión arterial durante todo el intervalo de 
dosificación una vez al día.(4)   
Otra característica distintiva del Telmisartán de otros ARA II es su alta 
lipofilia. Esto mejora la penetración en el tejido, la absorción y la 
biodisponibilidad intracelular. Se distingue el telmisartán del candesartán 
cilexetilo, losartán, y olmesartán es que no es un profármaco; por lo tanto 
la potencia antihipertensivo se relaciona con la actividad del compuesto 
original. Y representando una nueva opción al tratamiento para la 
hipertensión.(5) 
Actualmente en el Perú, los usuarios que necesiten  de este 
medicamento, solo cuentan con alternativas de marcas importadas, por lo 
que resulta necesario desarrollar una fórmula estable con las mismas 
propiedades del innovador; y que cumpla con las especificaciones 
analíticas establecidas teniendo en cuenta los criterios de aceptación de 
la farmacopea americana.  
El presente trabajo va a permitir desarrollar una forma farmacéutica 
elaborada íntegramente en un laboratorio nacional, aplicando y adaptando 
la tecnología actual de la empresa.  
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D. Limitaciones 
Distancia del lugar de ejecución de la tesis con el lugar de revisión 
(Universidad Andina Néstor Cáceres Velásquez, Juliaca) 
Demora de la llegada de materia prima (principio activo) por parte del 
proveedor. 
Sin embargo se superó éstas interferencias y se pudo concluir y lograr los 
objetivos propuestos. 
E. Objetivos de la investigación 
Objetivo general: 
Verificar las dimensiones a estudiar que cumplan con  la formulación y 
desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg, con los estándares de 
calidad según Farmacopea Americana, a desarrollarse en Laboratorio 
Naturgen S.A.C. Arequipa Diciembre 2014 – Marzo 2015, son: los tres 
lotes piloto en un estudio de estabilidad acelerada. 
Objetivo específicos: 
1.- Desarrollar lotes ensayo con los que definiremos la fórmula y el 
método de fabricación de tabletas de Telmisartán 80 mg, que cumplan 
con los estándares de calidad según farmacopea americana. 
 2.- Desarrollar tres lotes piloto, que cumplan con los controles en 
proceso y con los análisis fisicoquímicos según farmacopea americana, 
reproducibles a lo obtenido en la etapa de ensayo. 
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 3.- Evaluar los datos de estudio de estabilidad acelerada de los tres 
lotes piloto que cumplan con los estándares de calidad según farmacopea 
americana, en el empaque primario elegido a 3 meses y 6 meses de 
estabilidad. Y así estimar la vida útil tentativa del producto. 
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CAPÍTULO II 
MARCO TEÓRICO 
A. Bases teóricas de la investigación 
VARIABLE DE CARACTERIZACIÓN: 
1. FORMULACIÓN Y DESARROLLO DE TABLETAS DE 
TELMISARTÁN 80mg. 
La formulación es un conjunto de conocimientos y operaciones 
empleados cuando se mezclan, asocian o condicionan ingredientes de 
origen natural o sintético, para obtener un producto comercial 
caracterizado por su función de uso y su aptitud para satisfacer las 
especificaciones preestablecidas. Entre los constituyentes de una fórmula, 
se distinguen a las materias activas que cumplen con la función principal 
buscada y a los excipientes de la formulación que juegan papeles 
secundarios pero indispensables en muchos casos. 
 La formulación farmacéutica desempeña un papel importante en el 
suministro de un fármaco al cuerpo. El beneficio clínico de una molécula 
de la droga de esta manera se puede optimizar mediante la entrega de la 
cantidad adecuada al sitio correcto en el momento adecuado.(6)3 
En el desarrollo de la formulación se procede a obtener el medicamento 
según la fórmula, proceso de fabricación y acondicionado. 
                                                             
6 
Wells J. Preformulación farmaceutica: propiedades fisicoquímicas de las sustancias 
farmacológicas. In: Auton M, editor. Farmacia La ciencia del diseño de las formas 
farmacéuticas. Segunda ed: Madrid-España; 2004. p. 114-6. 
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Flujograma 1: Formulación de tabletas de telmisartán 80 mg 
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1.1. LOTES ENSAYOS 
 
Fabricación a escala muy reducida de un producto farmacéutico, sirve 
para establecer los componentes de una fórmula y el cumplimiento de los 
estándares de calidad según farmacopea americana. 
Para realizar ensayos de formulación necesitamos saber las 
características fisicoquímicas del principio activo y excipientes: 
a) Características fisicoquímicas del Telmisartán:  
 Fórmula molecular: C33H30N4O2 
 Fórmula estructural: 
 
 Nombre Químico: Acido 4 -[[ 4-metil-6-(1-metil-2-benzimidazolil)-2-
propil-1-benzimidazolil]metil]-2-bifenilcarboxílico 
 Peso Molecular: 514.62 g/mol 
 Descripción: El telmisartán es un polvo cristalino blanco o 
ligeramente amarillento. 
 Definición: El Telmisartán contiene no menos de 98,0% y no más 
de101,0% de telmisartán, calculado con respecto a la sustancia 
seca. 
 Punto de fusión: 261-263 ° C 
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 Densidad: 1.16 
 Solubilidad: Prácticamente insoluble en agua. Poco soluble en 
ácido fuerte (excepto insoluble en ácido clorhídrico) y soluble en 
base fuerte. Sensible a la luz. 
 pH: 3 - 9 
 Humedad: No más de 1.5 % 
 Higroscopia: Es sensible a la humedad 
 Estabilidad: Es estable a temperatura ambiente. 
 Almacenamiento: Conservar a -20 ° C(7)4 
 
b) Indicaciones terapéuticas del Telmisartán: 
- Hipertensión.  
- Prevención cardiovascular. Reducción morbilidad cardiovascular en 
pacientes con enfermedad cardiovascular aterotrombótica manifiesta 
(historia de enfermedad coronaria, ictus o enfermedad vascular periférica) 
y en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 
Farmacocinética y farmacodinamia del Telmisartán 
Farmacocinética: 
Absorción: La absorción de telmisartán es rápida aunque la cantidad 
absorbida varía. La biodisponibilidad absoluta media para telmisartán es 
de aproximadamente el 57 %.  
                                                             
7
 Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdECdE, Paneles de Expertos y Grupos 
Asesores. Telmisartán.  Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) Formulario 
Nacional (NF 32). III. . Trigésima Segunda ed2014. p. 5432-4. 
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Distribución: Telmisartán se une de forma elevada a las proteínas 
plasmáticas (>99.5%), principalmente a la albúmina y a la glucoproteína 
alfa-1 ácida.  
Metabolismo: Se metaboliza por conjugación al glucurónido de la 
sustancia original. No se ha demostrado actividad farmacológica para el 
conjugado.  
Eliminación: Se elimina casi exclusivamente en las heces (> 98%) y tiene 
una vida media de eliminación terminal 20 - 24 horas. Este es el más largo 
de todos los ARA II disponibles en la actualidad y hace un régimen de 
dosificación una vez al día (período completo de 24 horas).(8)5 
Farmacodinamia:               
Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la angiotensina II, 
monofármacos, Código ATC: C09CA07. 
 
El telmisartán, es un «antagonista de los receptores de la angiotensina 
II», lo que significa que bloquea la acción de una hormona del organismo 
que se denomina angiotensina II. Esta hormona es un potente 
vasoconstrictor (sustancia que estrecha los vasos sanguíneos). Al 
bloquear los receptores a los que se une normalmente la angiotensina II, 
el telmisartán impide que esta hormona despliegue su actividad, lo que 
permite que los vasos sanguíneos se ensanchen. La unión es de larga 
                                                             
8  
Deppe S BR, Weiss J, Benndorf RA,. Telmisartán: una revisión de sus propiedades 
farmacodinámicas y farmacocinéticas,  Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2010; 6:863-71. 
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duración. El efecto inhibidor se mantiene durante 24 horas y es todavía 
medible hasta las 48 horas. 
Esto hace que la presión arterial descienda, reduciéndose los riesgos 
asociados a la hipertensión arterial, como son el ataque al corazón o el 
infarto cerebral. También permite que el corazón bombee la sangre con 
más facilidad, lo que podría ayudar a reducir el riesgo de futuros 
problemas cardiovasculares.(9)6 
 
c) Características de los excipientes: 
 Lactosa monohidratada compresión directa 
Categoría funcional: Diluyente de tabletas y cápsulas y desintegrante 
de tabletas. 
Estabilidad: El crecimiento de moho puede ocurrir bajo condiciones 
de humedad (humedad relativa 80 %). La lactosa pueden desarrollar 
una coloración marrón en el almacenamiento, la reacción se acelera 
por las condiciones cálidas y húmedas. Las purezas de diferentes 
lactosas pueden variar y evaluar la  coloración es importante, 
especialmente si los comprimidos blancos están siendo formulados. La 
lactosa se debe almacenar en un recipiente bien cerrado en un lugar 
fresco y seco. 
                                                             
9  Datapharm Communications Limited E. Micardis 80 mg comprimidos La electrónica del 
Medicamento Compendio (EMC)  sitio web de EMC: http://www.medicines.org.uk/; 16 de 
diciembre 2008. 
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Incompatibilidad: Una reacción de tipo Maillard condensación es 
probable que ocurra entre lactosa y compuestos con un grupo amina 
primaria para formar marrón, o productos de color amarillo-marrón de 
color. La interacción Maillard tiene también se ha demostrado que se 
producen entre la lactosa y la amina secundaria. Sin embargo, la 
secuencia de reacción se detiene con la formación de la imina, y sin 
coloración amarillo-marrón desarrolla. La lactosa es también 
incompatible con aminoácidos, anfetaminas y lisinopril. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: La 
lactosa se usa ampliamente como diluyente en tabletas y cápsulas.(10)7 
 Lactosa monohidratada (malla 200) 
Categoría funcional: Diluyente de tabletas y cápsulas y desintegrante 
de tabletas. 
Estabilidad: El crecimiento de moho puede ocurrir bajo condiciones 
de humedad (humedad relativa 80 %). La lactosa pueden desarrollar 
una coloración marrón en el almacenamiento, la reacción se acelera 
por las condiciones cálidas y húmedas. Las purezas de diferentes 
lactosas pueden variar y evaluar la  coloración es importante, 
especialmente si los comprimidos blancos están siendo formulados. La 
lactosa se debe almacenar en un recipiente bien cerrado en un lugar 
fresco y seco. 
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Incompatibilidad: Una reacción de tipo Maillard condensación es 
probable que ocurra entre lactosa y compuestos con un grupo amina 
primaria para formar marrón, o productos de color amarillo-marrón de 
color. La interacción Maillard tiene también se ha demostrado que se 
producen entre la lactosa y la amina secundaria. Sin embargo, la 
secuencia de reacción se detiene con la formación de la imina, y sin 
coloración amarillo-marrón desarrolla. La lactosa es también 
incompatible con aminoácidos, anfetaminas y lisinopril. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: La 
lactosa es diluyente en tabletas y cápsulas. Varios grados de lactosa 
son disponibles comercialmente que tienen diferentes propiedades 
físicas tales como las características de distribución de tamaño de 
partícula y de flujo. De esta permite la selección del material más 
adecuado para una formulación.(10)8 
 Celulosa microcristalina (grado 200 y 112) 
Categoría funcional: Desintegrante de tabletas y diluyentes de 
tabletas y cápsulas. 
Estabilidad: La celulosa microcristalina es un material higroscópico, 
aunque estable. Se debe almacenar en un recipiente bien cerrado en 
un lugar fresco y seco. 
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Incompatibilidad: La celulosa microcristalina es incompatible con 
agentes oxidantes fuertes 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: Se 
utiliza ampliamente en productos farmacéuticos, principalmente como 
aglutinante / diluyente en formulaciones de comprimidos y cápsulas 
orales donde se utiliza tanto en la granulación en húmedo y 
compresión directa. Además de su uso como un aglutinante / 
diluyente, microcristalina celulosa también tiene un poco de lubricante 
y desintegrante, útil en la formación de comprimidos.(10)9 
Cuadro 1: Propiedades de los grados seleccionados de celulosa 
microcristalina 
Tipo 
Tamaño de 
partícula 
Densidad 
(g/mL) 
Pérdida por 
secado 
pH 101 50 µm 0.28 4 % 
pH 102 90 µm 0.30 4 % 
pH 103 50 µm 0.28 2 % 
pH 105 20 µm 0.25 3 % 
pH 112 90 µm 0.30 1 % 
pH113 50 µm 0.30 1 % 
pH 200 180 µm 0.32 4 % 
pH 301 50 µm 0.38 4 % 
pH 302 90 µm 0.39 4 % 
         Fuente: Handbook of Pharmaceutical excipients 
 
 Lauril sulfato de sodio: 
Categoría funcional: Es un tensioactivo aniónico; detergente; agente 
emulsionante; penetrante de la piel; lubricante de tabletas y cápsulas; 
agente humectante. 
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Estabilidad: Lauril sulfato de sodio es estable bajo condiciones 
normales de almacenamiento. Sin embargo, en solución, en 
condiciones extremas, es decir, pH 2,5 o por debajo, se somete a 
hidrólisis para alcohol de laurilo y sodio bisulfato. Se debe almacenar 
en un recipiente bien cerrado alejado de agentes oxidantes fuertes en 
un lugar fresco y seco. 
Incompatibilidad: Reacciona con agentes tensioactivos catiónicos, 
causando la pérdida de la actividad incluso en concentraciones 
demasiado bajas para provocar la precipitación. Lauril sulfato de sodio 
es incompatible con las sales de polivalente iones de metales, tales 
como aluminio, plomo, estaño o zinc, y precipita con sales de potasio.  
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: Lauril 
sulfato de sodio es un agente tensioactivo aniónico empleado en una 
amplia gama de formulaciones farmacéuticas y cosméticos no 
parenterales; Es un agente detergente y humectante eficaz en tanto 
alcalina y condiciones ácidas.(10)10 
 Dióxido de silicio (coloidal) 
Categoría funcional: Glidante, agente antiaglomerante y agente 
desintegrante de tabletas. 
Estabilidad: Es higroscópico. 
Incompatibilidad: Incompatible con preparaciones de dietilestibestrol. 
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Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: El 
dióxido de silicio coloidal es comúnmente usado como deslizante en 
productos farmacéuticos. Su tamaño de partícula pequeña y área 
superficial grande brinda características deseables de flujo, lo cual es 
aprovechado para mejorar las propiedades de flujo en polvos secos. 
 Glicolato de almidón sódico 
Categoría funcional: Desintegrante de tabletas y cápsulas. 
Estabilidad: Los comprimidos preparados con almidón glicolato de 
sodio tienen buenas propiedades de almacenamiento, el glicolato 
sódico de almidón es estable aunque muy higroscópico, y se debe 
almacenar en un recipiente bien cerrado.  
Incompatibilidad: Es incompatible con ácido ascórbico. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: Es 
comúnmente utilizado en comprimidos preparados por compresión 
directa o procesos de granulación húmeda. La concentración habitual 
empleada en una formulación es de entre 2% y 8%, óptima alrededor 
de 4%, aunque en muchos casos es 2% suficiente. La desintegración 
se produce por la rápida absorción de agua, seguida por la hinchazón 
rápida y enorme. La eficacia de muchos disgregantes se ve afectada 
por la presencia de excipientes hidrófobos tales como lubricantes.(10)11 
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 Meglumina 
Categoría funcional: Base orgánica 
Estabilidad: La meglumina no se polimeriza o deshidrata a 
temperaturas superiores 150ºC durante períodos prolongados. Se 
debe almacenar en un recipiente bien cerrado en un lugar fresco y 
seco. Meglumina no se debe almacenar en contenedores de aluminio 
ya que reacciona a desprender gas hidrógeno. Se recomiendan 
contenedores de acero. 
Incompatibilidad: Incompatible con el aluminio, cobre, ácidos 
minerales, y materiales oxidantes.  
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: 
Meglumina es una base orgánica utilizada como un agente de ajuste 
del pH y agente solubilizante, principalmente en la preparación de 
sales solubles de ácidos orgánicos yodados utilizados como agentes 
de contraste de rayos X.(10)12 
 Poloxamer 188 
Categoría funcional: Agente dispersante; agente emulsionante; 
agente solubilizante; lubricante de tabletas; agente humectante. 
Estabilidad: Los poloxámeros son materiales estables. Las soluciones 
acuosas son estables en presencia de ácidos, álcalis, y los iones 
metálicos. Sin embargo, soluciones acuosas soportan el crecimiento 
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de moho. Se debe almacenar en un recipiente bien cerrado en un 
lugar fresco y seco. 
Incompatibilidad: Dependiendo de las concentraciones relativas, 
poloxámero 188 es incompatible con fenoles y parabenos. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: Los 
poloxámeros son copolímeros de polioxietileno - polioxipropileno 
iónicos utilizado principalmente en formulaciones farmacéuticas como 
agentes emulsionantes o agentes solubilizantes. Todos los 
poloxámeros son químicamente similares en composición, 
diferenciándose sólo en las cantidades relativas de propileno y etileno 
óxidos añadidos durante la fabricación. Los poloxámeros también se 
pueden usar como agentes humectantes.(10)13 
 Hidróxido de sodio  
Categoría funcional: Agente alcalinizante; agente tampón. 
Estabilidad: El hidróxido de sodio se debe almacenar en recipientes 
herméticos, en un lugar fresco y seco. Cuando se expone al aire, el 
hidróxido de sodio absorbe rápidamente la humedad y se licua, pero 
posteriormente se vuelve sólida de nuevo debido a la absorción de 
dióxido de carbono y formación de carbonato de sodio. 
Incompatibilidad: El hidróxido de sodio es una base fuerte y es 
incompatible con cualquier compuesto que experimenta fácilmente 
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hidrólisis u oxidación. Reacciona con los ácidos, ésteres y éteres, 
especialmente en solución acuosa. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: El 
hidróxido de sodio es ampliamente utilizado en formulaciones 
farmacéuticas para ajustar el pH de las soluciones. También se puede 
utilizar para reaccionar con ácidos débiles para formar sales.(10) 
 Polivinilpirrolidona k30 
Categoría funcional: Aglutinante en tabletas y cápsulas 
Estabilidad: Es estable a una exposición corta de calor alrededor de 
110 – 130ºC. El  polvo es higroscópico, debiendo ser guardado en un 
contenedor hermético y en un lugar fresco y seco.   
Incompatibilidad: Es compatible en solución con un amplio rango de 
sales inorgánicas, resinas sintéticas y naturales y otros. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnológicas: La 
povidona en solución es usada en procesos de granulación húmeda 
como aglutinante. También se adiciona en mezcla de polvos en su 
forma seca y granulada. 
 Sorbitol 
Categoría funcional: Humectante; plastificante; agente estabilizador; 
agente edulcorante; diluyente de tableta y cápsula. 
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Estabilidad: El sorbitol es relativamente inerte químicamente y es 
compatible con la mayoría de excipientes. Es estable a los ácidos y las 
bases diluidos. El sorbitol no se oscurece o se descompone a 
temperaturas elevadas o en presencia de aminas. Es no inflamable, no 
corrosivo, y no volátil. Las soluciones pueden ser almacenados en 
vidrio, plástico, aluminio, y contenedores de acero. Es higroscópico y 
debe ser almacenado en un recipiente hermético en un lugar fresco y 
seco. 
Incompatibilidad: Sorbitol se formar quelatos solubles en agua con 
muchos divalente y iones de metales trivalentes en condiciones 
fuertemente ácidas y alcalinas. Soluciones de sorbitol también 
reaccionan con el óxido de hierro, se decolora. Sorbitol aumenta la 
tasa de degradación de las penicilinas en punto muerto y soluciones 
acuosas. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: El 
sorbitol se utiliza ampliamente como un excipiente en formulaciones 
farmacéuticas. El sorbitol se utiliza como un diluyente en 
formulaciones de comprimidos preparados por granulación húmeda o 
compresión directa. Es especialmente útil en tabletas masticables, 
debido a su sabor agradable y dulce y sensación de enfriamiento. (10)14 
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 Crospovidona 
Categoría funcional: Desintegrante. 
Estabilidad: Es estable, sin embargo el polvo es higroscópico por lo 
que debe ser guardado en un contenedor hermético y en un lugar 
fresco y seco. 
Incompatibilidad: Es compatible en solución con un amplio rango de 
sales inorgánicas, resinas sintéticas y naturales y otros. 
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: La 
crospovidona es empleada como desintegrante a una concentración 
de 2 – 5 % en formas sólidas preparadas por compresión directa o 
métodos de granulación húmeda o seca. Rápidamente exhibe una alta 
actividad de capilaridad y una capacidad pronunciada de hidratación 
con poca tendencia a formar geles.(10)15 
 Estearato de magnesio 
Categoría funcional: Lubricante. 
Estabilidad: Es estable y debe ser guardado en un lugar fresco y 
seco. 
Incompatibilidad: Es incompatible con ácidos fuertes, álcalis y sales 
de hierro. 
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Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas y tecnología: El 
magnesio estearato es generalmente usado como lubricante en la 
manufactura de cápsulas y tabletas a concentraciones entre 0.25 – 5.0 
%. (10) 
1.1.1. Fórmula 
 
a) Fórmula de formas farmacéuticas sólidas: Tabletas 
 
Principio activo o fármaco 
Es la sustancia responsable de la aparición de un efecto 
farmacológico que permite cumplir, después de administrar un 
medicamento en una situación patológica, con la finalidad deseada.(11)16 
Excipientes  
Diluyente: Los diluyentes son componentes que se incorporan en las 
tabletas o cápsulas para incrementar el volumen o peso de la forma 
farmacéutica. Los diluyentes a menudo constituyen una proporción 
importante de la forma farmacéutica, y la cantidad y tipo de diluyente 
seleccionado por lo regular depende de sus propiedades físicas y 
químicas. 
Aglutinante: Los aglutinantes de tabletas/cápsulas se incorporan a las 
formulaciones para facilitar la aglomeración del polvo en gránulos durante 
el mezclado con un líquido de granulación, como por ejemplo agua, 
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mezclas hidroalcohólica su otros disolventes. El aglutinante puede 
disolverse o dispersarse en el líquido de granulación o mezclarse en 
estado seco; es posible agregar por separado otros componentes y el 
líquido de granulación durante la agitación. Después de evaporarse el 
líquido de granulación, los aglutinantes generalmente producen gránulos 
secos que adquieren las propiedades deseadas tales como tamaño de 
gránulo, distribución del tamaño, forma, contenido, masa y contenido 
activo. La granulación húmeda facilita el procesamiento adicional de los 
gránulos mejorando una o más de las propiedades del granulado tales 
como fluidez, manipulación, resistencia mecánica, resistencia a la 
segregación, pulverulencia, apariencia, solubilidad, compactación o 
liberación del fármaco. 
 
Desintegrantes: Los desintegrantes son componentes funcionales que 
se agregan a las formulaciones para promover la desintegración rápida en 
unidades más pequeñas y para permitir que el fármaco se disuelva con 
mayor rapidez. Los desintegrantes son sustancias poliméricas naturales, 
sintéticas o naturales químicamente modificadas. Cuando los 
desintegrantes entran en contacto con agua o fluido intestinal o 
estomacal, funcionan absorbiendo el líquido y comienzan a hincharse, a 
disolverse o a formar geles. Esto ocasiona que la estructura de la tableta 
se rompa y se desintegre, produciendo mayores superficies para una 
mejor disolución del fármaco. 
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Lubricante: Los lubricantes por lo general se usan para reducir las 
fuerzas de fricción entre partículas y superficies de contacto metálicas del 
equipo de fabricación, tales como punzones y matrices para tabletas 
usados en la fabricación de formas farmacéuticas sólidas. Los lubricantes 
líquidos se pueden absorber en la matriz del granulado antes de la 
compactación. Los lubricantes líquidos también se pueden usar para 
reducir la fricción metal-metal en el equipo de fabricación. 
Deslizante y/o Agente Antiaglutinante: Los deslizantes y agentes 
antiaglutinantes se usan para promover la fluidez de polvos y para reducir 
el aglutinamiento o la formación de grumos que puede presentarse 
cuando los polvos se almacenan a granel. Además, los deslizantes y 
agentes antiaglutinantes reducen la incidencia de puenteado durante el 
vaciado de tolvas para polvos y durante el procesamiento del polvo.(12)17 
1.1.2. Método de fabricación 
a) Granulación por vía seca  
En los métodos de granulación que se desarrollan en seco, las 
partículas primarias de polvo se agregan a alta presión. Hay dos procesos 
principales, en los que se produce un fragmento grande (conocido como 
tabletón) en una prensa de tableteado de alta presión (proceso que se 
conoce como doble compresión), o bien el prensado entre dos rodillos 
para producir una lámina de material (compactación por rodillos). En 
                                                             
12  Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE, Comités de Expertos, 
Paneles de Expertos y Grupos Asesores. Desempeño de Excipientes <1059> 
Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) Formulario Nacional (NF 32). I. 
Trigésima Segunda ed2014. p. 933-7. 
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ambos casos, estos productos intermedios se fragmentan usando una 
técnica de molienda adecuada para producir el material granular que 
después se tamiza para separar la fracción del tamaño deseado. El 
material fino no utilizado puede reelaborarse para evitar los desperdicios. 
Este método en seco puede usarse con fármacos que no se comprimen 
bien después de la granulación por vía húmeda o los que son sensibles a 
la humedad. 
b) Granulación por vía húmeda 
La granulación por vía húmeda implica el amasado de una mezcla 
de las partículas primarias de polvo usando un líquido de granulación. El 
líquido contiene un disolvente que debe ser volátil para que pueda 
eliminarse durante el secado, y no debe ser tóxico. Los líquidos que se 
usan habitualmente son agua, etanol e isopropanol, solos o en 
combinación. El líquido de granulación puede usarse solo o, más 
habitualmente, como un disolvente que contiene un adhesivo disuelto 
(también conocido como aglutinante) que se usa para garantizar la 
adhesión de partículas una vez que el granulado está seco. 
El agua se usa habitualmente por razones económicas y 
ecológicas. Como disolvente, tiene algunas desventajas como que puede 
afectar negativamente a la estabilidad del fármaco, provocando la 
hidrólisis de los productos sensibles, y que necesita un tiempo de secado 
más prolongado que los disolventes orgánicos, con lo que aumenta la 
duración del proceso y, de nuevo, afecta la estabilidad por la exposición 
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prolongada al calor. La principal ventaja del agua es que no es inflamable, 
lo que significa que no se deben tomar precauciones de seguridad caras, 
como son el uso de equipos a prueba de incendio. Los disolventes 
orgánicos se usan cuando se procesan fármacos sensibles al agua, como 
alternativa a la granulación seca, o cuando se requiere un tiempo de 
secado rápido. 
En el método tradicional de granulación por vía húmeda, se obliga 
a la masa húmeda a atravesar un tamiz para producir gránulos húmedos 
que se secan continuación. El paso posterior de tamizado rompe los 
aglomerados de gránulos y elimina el material demasiado fino, que se 
puede reciclar. Las variaciones de este método tradicional dependen del 
equipo utilizado, pero el principio general de agregación inicial de 
partículas con un líquido se mantiene durante todo el proceso.(13)18 
c) Mezcla seca 
Llamado también compresión directa, es el proceso ideal para la 
obtención de comprimidos por su simplicidad y por el bajo costo que 
origina. En general es un proceso de pocos pasos y se define como el 
proceso de obtención de comprimidos que involucra la mezcla de insumos 
(principios activos y excipientes) sin un tratamiento previo. Se debe 
considerar que el componente mayoritario en una formulación debe 
poseer un grado necesario de fluidez y compactabilidad. Una buena 
propiedad de compactación en la forma seca está determinada por la 
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diseño de las formas farmacéuticas. Segunda ed: Madrid-España; 2004. p. 363. 
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unión de superficies ásperas y porosas aunadas a mecanismos de 
enlaces por fuerzas de Van der Waals y/o enlaces hidrofílicos que 
agrupan al principio activo con los excipientes.(14)19 
Los procesos de fabricación de una forma farmacéutica sólida son: 
Tamizaje  
Es un procedimiento que consiste en clasificar los gránulos en grupos 
para facilitar su separación en una o más categorías. Generalmente esta 
clasificación se hace con base en el tamaño de partícula, utilizando 
tamices de acero inoxidable, latón o de bronce para tamaños grandes y 
de polipropileno, teflón y nylon para tamaños pequeños. A las partículas 
que son retenidas dentro del tamiz, se les llama tamizaje grueso o 
residual, y a las que logran pasar a través de los poros tamizaje fino o de 
paso.  
El objetivo del tamizaje es lograr obtener una distribución de 
tamaño de partículas más estrecho, ya que el tamaño de partícula 
influencia varios procesos como los siguientes: 
 La velocidad de disolución, ya que las partículas más pequeñas 
disuelven mucho más rápido debido a la gran área superficial que 
poseen. Esto se espera que suceda en el momento de la absorción 
del fármaco mejorando el efecto farmacológico. 
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 En las suspensiones porque los tamaños de partícula influyen en su 
estabilidad física, ya que las partículas grandes tienden a 
precipitarse. 
 En los ungüentos y cremas conviene no utilizar fármacos con 
tamaños de partícula gruesos porque no facilitaría su untuosidad. 
 Si los excipientes tienen tamaños de partícula similares se facilitará 
su mezclado, además se evitarán problemas de segregación en los 
procesos, y ayudará a que se logre la uniformidad de dosis en la 
forma farmacéutica.(15)20 
 
Mezclado  
El mezclado es el proceso en el cual dos o más sólidos diferentes 
se homogenizan. La eficiencia del mezclado depende de las propiedades 
de los materiales a mezclar, del equipo utilizado y de sus condiciones de 
operación.  
Mecanismos de mezclado: 
 Convección: Transferencia de grupos de partículas grandes del 
material en forma de oleadas de un lugar a otro distante en el lecho 
del mezclado. 
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 Fallas: Deslizamiento de planos entre diferentes regiones del lecho 
del mezclado. Esto puede ocurrir individualmente en las masas, o en 
forma de flujo laminar. 
 Difusión: Movimiento de partículas individuales sobre la superficie 
del lecho; esto hace que se cambie la posición relativa de la 
partícula respecto al lecho. 
En la mayoría de los mezcladores el mezclado ocurre por la combinación 
de los 3 mecanismos anteriores. Sin embargo, puede decirse que en los 
mezcladores móviles priman los mecanismos de fallas y difusión, mientras 
que en los fijos el mezclado ocurre principalmente por el mecanismo de 
convección.(16)21 
Método de fabricación: 
Los más conocidos son: granulación húmeda, granulación seca y mezcla 
seca. 
 
Secado:  
El proceso de secado consiste en la remoción de un líquido de un 
material por la aplicación de calor. Este se logra por la transferencia de un 
líquido de una superficie de un material a un gas no saturado. El proceso 
de secado se diferencia del proceso de evaporación en que en este último 
la cantidad de líquido removido del sólido es mayor que el secado.(16) 
                                                             
16
   Schwartz JB. Pharmaceutical Manufacturing. In: Alfonso Gennaro c, Marderosian AD, 
Hanson GR, Et-al, editors. Remington The Science and Practice of Pharmacy. I. 20 ed. 
Philadelphia2000. p. 1-66. 
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Compresión:  
Es ésta la etapa final, en la que se obtienen los comprimidos no 
recubiertos. Si se procede a su recubrimiento, el resultado de la 
compresión son los núcleos de los comprimidos. Con esta operación se 
busca una forma farmacéutica (comprimidos) cuya dosificación resulte 
precisa, tenga una estabilidad máxima y cuya biodisponibilidad propicie el 
mayor efecto terapéutico posible. 
Las tabletas pueden ser definidas como un sistema bifásico que consiste 
en una fase sólida (el polvo a comprimir) y una fase gaseosa (el aire).La 
compresión se fundamenta en el reordenamiento o empaquetamiento y  
deformación de las partículas. (14)22 
Recubrimiento:  
El proceso de recubrimiento / cobertura clásico consiste en recubrir 
un núcleo sólido dosificado, con uno o varios principios activos, mediante 
una capa inerte de excipiente/s, más o menos espesa. 
La mayor parte de las formas sólidas (comprimidos, cápsulas, granulados, 
microgranulados / pellets, etc.) pueden recubrirse, pero también se aplica 
a polvos, líquidos (microencapsulación) y a principios activos.(17)23 
                                                             
14
  Sanchez JG, Buelga DS. Formas sólidas orales. In: Vila-Jato J, editor. Tecnología 
Farmacéutica Formas Farmacéuticas. II.2001. p. 449, 51-8, 136-9. 
 
17
  Marcian RS, Montoya EG. Introducción y concepto de formas de dosificación sólidas 
recubiertas. In: Marcian RS, editor. Fabricación y control de formas farmacéuticas 
recubiertas. Madrid. 2007. p. 39. 
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1.1.3. Control en proceso 
En cada etapa del proceso de fabricación resulta necesario realizar 
controles o inspecciones de calidad que pueden dividirse en varios tipos: 
 Materias primas y coadyuvantes: Se realizan los controles 
respectivos que estipula la farmacopea oficial que sigue el 
laboratorio fabricante. 
 Etapa intermedia de producción: Se controlan los procesos de 
molienda, mezclado, granulación y secado, para verificar la buena 
marcha de las operaciones, y si es preciso haciendo correcciones 
en los procesos. Los factores claves en estas etapas son la 
frecuencia granulométrica, densidades y porcentaje de 
compresibilidad de granulado, humedad, etc. 
 Fase final de producción: se realizan los controles de aspecto, 
peso, dureza y friabilidad de las tabletas durante la compresión 
del producto. 
 Control de producto terminado: Se realiza un análisis completo del 
producto terminado donde se decide si se aprueba, rechaza o se 
reprocesa el lote. 
 
a) Granulometría: 
La granulometría, de "gránulo" (pequeño grano), trata de los 
métodos de medición del tamaño de un grano y por extensión de una 
población de granos.  
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La distribución granulométrica es un parámetro importante a ser 
considerado dentro de los controles en proceso en el desarrollo de las 
tabletas, ya que nos ayuda a predecir propiedades de gran interés a nivel 
farmacéutico tales como: densidad, aglomeración, fluidez, 
compresibilidad, segregación o desmezclado, uniformidad de peso y 
dureza de las tabletas entre otros. 
 El método analítico de base consiste en apilar los tamices uno 
sobre el otro, encimándolos en orden ascendente de tamaño de orificio y 
luego colocar el polvo de muestra en el tamiz superior. Someter a 
agitación el grupo de tamices apilados durante un tiempo normalizado y 
luego determinar con exactitud el peso del material retenido en cada 
tamiz. Por este método se calcula el porcentaje, en peso, del polvo 
retenido en cada uno de los tamices utilizados. El procedimiento para 
estimar la distribución del tamaño de partícula de un único polvo 
farmacéutico está diseñado, en general, para trabajar con polvos en los 
que al menos el 80% de las partículas supera los 75 μm. El parámetro 
dimensional que se emplea para determinar la distribución del tamaño de 
partícula por tamizado analítico es el largo de uno de los lados del orificio 
cuadrangular más pequeño a través del cual pasará la partícula.(18)24 
 
                                                             
18
  Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Estimación de la Distribución del Tamaño de Partícula por 
Tamizado Analítico. <786>.  Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) 
Formulario Nacional (NF 32). I. . Trigésima Segunda ed2014. p. 495-8. 
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Cuadro 2: Número de tamices según la farmacopea de los  
Estados Unidos (USP 37)(18) 
NÚMERO DE TAMIZ LUZ DE TAMIZ 
25 710 µm 
35 500 µm 
45 355 µm 
60 250 µm 
80 180 µm 
120 125 µm 
170 90 µm 
BASE Menor de 90 µm 
                          Fuente: USP 37 p. 497 
 
b) Humedad:  
La humedad tiene una influencia negativa sobre la mayoría de los 
principios activos utilizados en terapéutica, por tanto, es de enorme 
importancia conocer el porcentaje en que dicha humedad entra a formar 
parte de los componentes de las tabletas. En tal sentido resulta 
importante el análisis del contenido porcentual en agua tanto del principio 
activo como de los excipientes. 
 La determinación de la humedad en cada etapa del proceso de 
fabricación resulta importante, ya que nos permite observar las 
características de absorción de un granulado en una condición ambiental 
determinada.(11)25 
 
                                                             
11  Vila-Jato J. Tecnología Farmacéutica. Aspectos fundamentales de los sistemas 
farmacéuticosy operaciones básicas. I. Sínteis S. A. ed: Madrid; 1997. p. 17, 27-55. 
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c) Propiedades de flujo:  
La densidad de un polvo se determina como la relación que existe 
entre su masa y el volumen ocupado. Como los polvos están formados 
por partículas de tamaños diferentes, cada una de las cuales 
dependiendo de la afinidad que posean tendrá diferente grados de 
empaquetamiento. Esto da lugar a dos tipos de densidades:  
 Densidad aparente: 
La densidad aparente de un polvo es la relación de la masa de una 
muestra de polvo sin asentar y su volumen, incluida la contribución del 
volumen del espacio vacío entre las partículas. En consecuencia, la 
densidad aparente depende tanto de la densidad de las partículas de 
polvo como de la distribución espacial de las partículas en el lecho de 
polvo. La densidad aparente se expresa en gramos por mL (g/mL) aunque 
la unidad internacional es el kilogramo por metro cúbico (1 g/mL = 1000 
kg/m3) porque las mediciones se hacen usando probetas. También se 
puede expresar en gramos por centímetro cúbico (g/cm3). Las 
propiedades que determinan la densidad aparente de un polvo dependen 
de la preparación, el tratamiento y el almacenamiento de la muestra, es 
decir la forma en que se manipuló. Las partículas se pueden compactar 
para que tengan un intervalo variable de densidades aparentes; sin 
embargo, la más ligera perturbación del lecho de polvo puede producir un 
cambio en la densidad aparente. Por lo tanto, a menudo es muy difícil 
medir la densidad aparente de un polvo con buena reproducibilidad y, al 
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informar los resultados, es fundamenta especificar cómo se hizo la 
determinación.  
Densidad aparente =
Peso del granulado
Volumen inicial del granulado
 
 
 Densidad por asentamiento 
La densidad por asentamiento es una densidad aparente 
aumentada, obtenida después de golpetear mecánicamente un recipiente 
que contiene la muestra de polvo. La densidad por asentamiento se 
obtiene golpeteando mecánicamente una probeta o un recipiente de 
medición graduado que contenga una muestra de polvo. Después de 
determinar el volumen o peso inicial del polvo, se golpetea 
mecánicamente la probeta o recipiente de medición y se toman las 
lecturas de volumen o peso hasta que sean prácticamente constantes.  
El asentamiento mecánico se obtiene levantando la probeta o 
recipiente y dejándolo caer por su propio peso desde una altura 
especificada, por alguno de los tres métodos que se describen a 
continuación. Puede ser preferible emplear dispositivos que rotan la 
probeta o recipiente durante el golpeteo a fin de reducir al mínimo la 
posibilidad de que la masa se separe durante el asentamiento.(19)26 
                                                             
19
  Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Densidad aparente y densidad por asentamiento de los 
polvos<616>.  Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) Formulario 
Nacional (NF 32). I. . Trigésima Segunda ed2014. p. 374-7. 
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Densidad  asentamiento =
Peso del granulado
Vol. compactado del granulado
 
 
d) Medida de compresibilidad: 
Es la relación que hay entre la densidad aparente y la densidad por 
asentamiento, que matemáticamente se expresa por la siguiente 
ecuación: 
% C =
(Df − Do)
Df
 x 100 
 Dónde: 
 Do: Densidad aparente 
 Df: Densidad por asentamiento. 
 
El porcentaje de compresibilidad indirectamente suministra una idea de la 
fluidez del polvo en relación al porcentaje obtenido, como se aprecia en la 
tabla.(20)27 
 
 
 
                                                             
20
  Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Fluidez de polvos <1174>.  Farmacopea de los Estados 
Unidos de America (USP37) Formulario Nacional (NF 32). I. . Trigésima Segunda 
ed2014. p. 1309. 
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Cuadro 3: Fluidez teórica en relación al porcentaje de compresibilidad 
FLUIDEZ TEÓRICA % COMPRESIBILIDAD 
Excelente ≤10 % 
Buena 11 – 15 % 
Adecuada 16 – 20 % 
Aceptable 21 – 25 % 
Pobre 26 – 31 % 
Muy pobre 32– 37 % 
Extremadamente 
pobre 
>38 % 
                      Fuente: USP 37 p. 1309 
 
e) Uniformidad de peso: 
 El peso de las tabletas vendrá determinada en función de la 
capacidad de la matriz, así como de la colocación del punzón inferior de la 
máquina de comprimir. El objetivo de la operación de calibración de la 
máquina de comprimir es ajustar el peso teórico ideal de las tabletas 
fabricadas. 
 La uniformidad de peso no siempre supone una uniformidad en el 
contenido de principio activo, en especial cuando éste constituye una 
parte minoritaria de formulación. Cuando el comprimido contiene 
aproximadamente el 90% de principio activo, se establece una buena 
correlación lineal entre peso del comprimido y contenido del fármaco. Sin 
embargo, cuando el contenido de principio activo es bajo, por ejemplo de 
sólo un 23 % del peso del comprimido, la relación es mucho menos 
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significativa, por ello deben realizarse ensayos que verifiquen la 
uniformidad de contenido de principio activo.(14)28 
Cuadro 4: Uniformidad de límites de peso(21)29 
PESO PROMEDIO DE 
TABLETA(mg) 
PORCENTAJE DE 
DESVIACIÓN 
80 mg o menos 
Más de 80 mg y menor de 250 mg. 
250 mg a más 
10 % 
7.5% 
5% 
             Fuente: Farmacopea europea 
 
f) Dureza  
Durante el transporte, acondicionado, embalado y manipulación de 
los comprimidos por parte del paciente éstos están sometidos a tensiones 
mecánicas que pueden suponer un deterioro de su estructura. Para 
evaluar la resistencia, los comprimidos se someten a una serie de 
controles, entre los que destaca la resistencia a la presión y a la abrasión. 
Es la fuerza requerida para que se fracturen (es decir, se rompan) en un 
plano específico. Por lo general las tabletas se colocan entre dos platinas, 
una de las cuales se mueve para aplicar suficiente fuerza a la tableta 
hasta ocasionar su fractura. En caso de tabletas convencionales redondas 
(de corte transversal circular), la carga ocurre a través del diámetro (lo 
                                                             
14
  Sanchez JG, Buelga DS. Formas sólidas orales. In: Vila-Jato J, editor. Tecnología 
Farmacéutica Formas Farmacéuticas. II.2001. p. 449, 51-8, 136-9. 
21
 Davies P. Oral Solid Dosage Forms. In: Gibson M, editor. Pharmaceutical 
Preformulation and Formulationa A practical guide from candidate drug selection to 
comercial dosage form. Estados Unidos de América: Editorial IHS Health Group; 2004. p. 
387-408. 
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que se llama en ocasiones carga diametral) y la fractura ocurre en ese 
plano.(22)30 
Para comprobar la resistencia de los comprimidos a la presión se ejerce 
sobre ellos una fuerza diametral mediante diferentes dispositivos 
denominados durómetros, accionados manual o electrónicamente. Todos 
ellos determinan la fuerza necesaria para producir la ruptura del 
comprimido, que debe estar en proporción directa con su peso. Se ha 
demostrado que la resistencia a la fractura está condicionada en parte por 
la velocidad a la cual se aplica la fuerza del durómetro. (14)31 
g) Friabilidad:  
  Una prueba empleada con frecuencia para medir la capacidad de 
las tabletas para resistir fuerzas mecánicas consiste en ponerlas a rotar 
en un cilindro rotatorio con el fin de determinar su resistencia a las 
desportilladuras y a la abrasión de su superficie. El porcentaje de pérdida 
de peso después de la rotación se conoce como friabilidad de las tabletas. 
 Para tabletas con un peso unitario igual o menor a 650 mg, tomar 
una muestra de tabletas enteras correspondiente lo más cercano posible 
a 6,5 g. Para tabletas con un peso unitario mayor de 650 mg, tomar una 
muestra de 10 tabletas enteras. Debe quitarse el polvo de las tabletas 
                                                             
22 
 Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Friabilidad de las tabletas <1216> y Fuerza de ruptura de 
las tabletas <1217>.  Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) 
Formulario Nacional (NF 32). I. . Trigésima Segunda ed2014. p. 1425-8. 
14 
 Sanchez JG, Buelga DS. Formas sólidas orales. In: Vila-Jato J, editor. Tecnología 
Farmacéutica Formas Farmacéuticas. II.2001. p. 449, 51-8, 136-9. 
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cuidadosamente antes de realizar la prueba. Pesar con exactitud la 
muestra de tabletas y colocarla en el tambor. Hacer girar el tambor 100 
veces y retirar las tabletas. Quitar el polvo suelto de las tabletas como se 
hizo anteriormente y pesar con exactitud. 
 Generalmente, la prueba se realiza una vez. Si se encuentran 
tabletas claramente agrietadas, segmentadas o rotas en la muestra de 
tabletas después de la prueba, la muestra no ha pasado la prueba. Si los 
resultados son difíciles de interpretar o si la pérdida de peso es mayor que 
el valor esperado, debe repetirse la prueba dos veces y determinar la 
media de las tres pruebas. Para la mayoría de los productos se considera 
aceptable una pérdida media máxima de peso de las tres muestras de no 
más de 1,0%.(22)32 
h) Desintegración:  
Una liberación efectiva del principio activo requiere una fácil 
disgregación del comprimido en el tracto gastrointestinal o en fluidos, 
dependiendo de la vía de administración a la que se destine. Un 
comprimido que no se disgregue adecuadamente limitará la disolución y 
absorción del fármaco y, en consecuencia, la respuesta terapéutica no 
será la esperada. De forma general, la disgregación de un comprimido 
incluye las siguientes etapas: 
                                                             
22
  Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Friabilidad de las tabletas <1216> y Fuerza de ruptura de 
las tabletas <1217>.  Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) 
Formulario Nacional (NF 32). I. . Trigésima Segunda ed2014. p. 1425-8. 
 
47 
 
- Humectación del comprimido. 
- Penetración del disolvente en el espacio poroso. 
- Adsorción de agua e hinchamiento del disgregante. 
- Ruptura del comprimido en gránulos debido al hinchamiento. 
 
Las partículas o gránulos en los que se disgrega el comprimido, 
generalmente no son los mismos a partir de los que se formó y serán 
tanto más grandes cuanto mayor sea el número de uniones que se hayan 
formado durante el proceso de la compresión, lo cual está relacionado 
con la magnitud de la presión ejercida.(21)33 
 
1.1.4. Directrices ICH (Conferencia Internacional sobre 
Armonización) 
 
El objetivo de la ICH es mejorar la eficiencia de los procesos para 
el desarrollo y registro de productos medicinales que reúne a las 
autoridades reguladoras y la industria farmacéutica de Europa, Japón y 
los EE.UU. 
Directrices de calidad: 
 Q1: Estabilidad 
 Q2: Validación analítica 
 Q3: Impurezas 
                                                             
21
 Davies P. Oral Solid Dosage Forms. In: Gibson M, editor. Pharmaceutical 
Preformulation and Formulationa A practical guide from candidate drug selection to 
comercial dosage form. Estados Unidos de América: Editorial IHS Health Group; 2004. p. 
387-408. 
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 Q4: Farmacopeas 
 Q5: Productos biotecnológicos 
 Q6: Especificaciones 
 Q7: Buenas prácticas de manufacturas 
 Q8: Desarrollo farmacéutico 
 Q9: Gestión de riesgo 
 Q10: Sistema de calidad farmacéutica. 
 Q11: Desarrollo y manufactura de fármacos ( Mayo 2012) 
 Q12: Administración del siglo de vida (Set. 2014) 
 
a) ICH Q8: Desarrollo Farmacéutico: El principal objetivo de esta 
norma es identificar y analizar los aspectos de los principios 
activos, excipientes y proceso de fabricación, críticos y que 
presenten un riesgo significativo para la calidad del producto. 
     Introduce conceptos nuevos importantes: 
 Espacio de diseño: Se define como la combinación 
multidimensional de parámetros como: profundo conocimiento de 
los materiales de partida, el proceso de fabricación, de la 
instalaciones y equipos, de los atributos de calidad y la variabilidad 
entre ellos, con el fin de ver que el impacto que ello suponga no 
afecta negativamente a la calidad. 
 Calidad por diseño (QbD): Consiste en establecer los objetivos 
predefinidos en cuanto al perfil de calidad deseado para el 
medicamento, para el proceso y para los controles en proceso, 
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basados en los conocimientos científicos actuales y en la gestión 
de riesgos.  
 Atributo crítico de calidad (ACC): Propiedad o característica física, 
química, biológica o microbiológica que debe estar dentro de un 
límite, rango o distribución adecuado para asegurar la calidad 
deseada del producto. 
 Parámetros  críticos de proceso (PCP): Parámetros de proceso 
cuya variación tiene un impacto en un atributo crítico de calidad 
(ACC) y que por lo tanto, debe ser controlado para asegurar que el 
proceso produce la calidad deseada. 
 Monitorización y control: Establecimiento del sistema de 
monitorización a lo largo de todo el proceso de los factores de 
medidas necesarios para garantizar el control de los parámetros 
crítico. 
 
b) ICH Q1: Estabilidad: El propósito de estudio de estabilidad es 
establecer, basado en pruebas de un mínimo de tres lotes de una 
sustancia farmacológica y evaluar la información sobre estabilidad 
(incluyendo, como adecuados, los resultados fisicoquímicos y 
pruebas microbiológicas). El grado de variabilidad de los lotes 
individuales afecta la confianza que en un futuro lote de producción 
se mantendrá dentro de la especificación.(1)34 
                                                             
1 
 Página web de la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH) 
http://www.ich.org/. 
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1.2. LOTES PILOTO 
 
  Para formas farmacéuticas sólidas orales la escala piloto es 
generalmente no menor a 10% del lote industrial o 100 000 tabletas o 
cápsulas si el 10 % del tamaño del lote excede a las 100 000 unidades. 
1.2.1. Desarrollo de pilotos 
 
 Lote producido para fin experimental, fabricado siguiendo el mismo 
método general de manufactura y empleando equipos que sean 
representativos del proceso o los mismos que utilizan a escala industrial. 
Se fabrican tres lotes piloto, teniendo como referencia en ensayo ganador, 
siguiendo el flujograma 1.  
1.2.2. Acondicionado de los pilotos 
 
 Todos los medicamentos, una vez que han sido fabricados, deben 
ser sometidos  a una serie de operaciones, conocidas generalmente como 
operaciones de acondicionado, para que puedan llegar al usuario en 
condiciones óptimas de estabilidad, seguridad y eficacia. (14)35 
a) Empaque inmediato o primario:  
Es el que está siempre en contacto directo con la forma 
farmacéutica. Por ejemplo: un blíster, frasco o ampolla. 
Disposiciones generales para los materiales de envase inmediato: 
                                                             
14
  Sanchez JG, Buelga DS. Formas sólidas orales. In: Vila-Jato J, editor. Tecnología 
Farmacéutica Formas Farmacéuticas. II.2001. p. 449, 51-8, 136-9. 
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 El envase inmediato para uso farmacéutico está destinado para 
entrar en contacto directo con la forma farmacéutica, 
protegiéndola de los microorganismos y los peligros del medio 
ambiente durante la manipulación, al almacenamiento y el 
transporte, además permite la extracción y/o administración del 
contenido en forma apropiada. 
 El envase inmediato no debe ejercer ninguna acción física o 
química sobre la forma farmacéutica de manera que pueda alterar 
su calidad o pureza más allá de los límites aceptados por las 
farmacopeas de referencia. 
 Un producto farmacéutico se considera adulterado, si el envase 
está fabricado, en su totalidad o en parte, de cualquier sustancia 
venenosa o nociva que pueda considerarse como dañina para la 
salud.  
 No debe afectar a la identidad, estabilidad, seguridad, potencia o 
calidad del preparado.(23) 
 
b) Envase mediato o secundario:  
Es el que contiene al envase inmediato o primario, protegiéndolo 
de la manipulación, almacenamiento y transporte, además permite 
identificar al producto.(23)36 
                                                             
23
  Directiva sanitaria que establece la Información mínima que debe contener el 
documento de especificaciones técnicas de los ingredientes farmacéuticos activos (IFA), 
excipientes, producto terminado y materiales de envase. Emitido: Dirección de 
Autorizaciones Sanitarias (DAS).  : http://www.digemid.minsa.gob.pe; 2012. 
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c) Funciones del acondicionamiento:  
En industria farmacéutica, el acondicionamiento presenta gran 
importancia, ya que puede condicionar la vida útil de cualquier producto 
farmacéutico.  
De un modo muy general, sus funciones se centran en proveer 
protección frente a factores externos, proporcionar una presentación 
aceptable que contribuya a mejorar el aspecto final del medicamento y 
conferirle adecuadas características de identificación e información.  
Cada una de estas funciones posee una indiscutible trascendencia, 
pero para efectos del desarrollo de un medicamento es importante resaltar 
la función de protección del medicamento frente a una serie de riesgos de 
tipo mecánico, ambiental, biológico y químico.(14)37 
Cuadro 5: Riesgos como consecuencia de un acondicionado deficiente 
PROTECCIÓN RIESGO 
Física o mecánica Golpes 
Caídas 
Presión  
Ambiental  Humedad 
Temperatura 
Luz, gases 
Biológica  Animales 
Microorganismos  
Química  Reacciones degradativas 
Pasiva  Manipulación malintencionada  
Apertura por parte de los niños 
              Fuente: Vila Jato p.450 
                                                                                                                                                                       
 
14
  Sanchez JG, Buelga DS. Formas sólidas orales. In: Vila-Jato J, editor. Tecnología 
Farmacéutica Formas Farmacéuticas. II.2001. p. 449, 51-8, 136-9. 
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1.3. Estudio de estabilidad  
La estabilidad es la aptitud de un principio activo o de un producto 
para mantener sus propiedades originales dentro de las especificaciones 
relativas a su identidad concentración o potencia, calidad, pureza y 
apariencia física. 
Los estudios de estabilidad son un conjunto de pruebas y ensayos a 
que se somete un producto en condiciones preestablecidas y que 
permitirá establecer su periodo de eficacia.  
Sabemos que inicialmente un producto farmacéutico puede 
distribuirse y comercializarse en cualquier parte del mundo, por lo cual se 
hace necesario que el medicamento que está siendo elaborado y 
consumido en alguna parte del mundo sea igualmente eficaz en otro 
lugar; debido a la necesidad de expandir mercados y la diversidad 
climática, los estudios de estabilidad de productos farmacéuticos se 
dividieron como indica en el siguiente cuadro: 
Cuadro 6: Condiciones de almacenamiento en las cuatro zonas 
climáticas. 
DEFINICIONES CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO 
ZONA CLIMA TEMPERATURA (ºC) HUMEDAD (%HR) 
I Templado 21ºC 45 % 
II 
Subtropical y 
mediterráneo 
25ºC 60 % 
III Cálido y seco 30ºC 35 % 
IV Cálido y Húmedo 30ºC 70 % 
IVa Tropical 30ºC 65% 
   Fuente: Organización mundial de la salud (OMS) 
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1.3.1. Tipos de estabilidades: 
a) Estabilidad acelerada:  
Son estudios diseñados para lograr el incremento de la velocidad 
de degradación química o física de un producto, mediante condiciones de 
almacenamiento extremas o exageradas en su envase original, con el 
propósito de monitorear las reacciones de degradación y predecir el 
periodo de vida bajo condiciones normales de almacenamiento. 
A partir de estos resultados podrán eliminarse aquellas 
formulaciones que, elaboradas en una primera etapa, resulten inestables 
y, por tanto, inadecuadas para su empleo. 
b) Estabilidad a largo plazo:  
Son estudios diseñados de las características físicas, químicas y 
microbiológicas, bajo condiciones de almacenamiento controladas, 
durante el periodo de vida útil propuestas del producto, en el envase que 
se propone circular en el mercado.(24)38 
Cuadro7: Estabilidad a largo plazo y acelerada 
CONDICIONES ESTABILIDAD A LARGO PLAZO 
ESTABILIDAD 
ACELERADA 
Temperatura 30ºC +/- 2ºC 40ºC +/- 2ºC 
Humedad relativa 65% +/- 5 HR 75% +/- 5 HR 
Frecuencia de 
análisis 
1año (0, 3, 6, 12 meses) 2años (12, 18, 
24 meses) 3 años (24, 36, 48, 60 meses) 
0, 3 y 6 meses 
   Fuente: Directiva Sanitaria Nº 031- Minsa / DIGEMID  2009 
                                                             
24
  Directiva Sanitaria Nº 031 – MINSA /DIGEMID V. 001. Directiva Sanitaria que 
reglamenta los estudios de estabilidad de medicamentos. Lima. 
2009;http://www.digemid.minsa.gob.pe. 
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Según la normativa ICH y la Directiva Sanitaria Nº 031 – MINSA / 
DIGEMID, que reglamenta los estudios de estabilidad de medicamentos, 
que se invalida los estudios de estabilidad acelerados cuando ocurre 
cambios significativos de: 
 Pérdida de más de 5 % de concentración de principio activo. Otros 
valores pueden aplicarse a ciertos productos si se justifica por la 
naturaleza de los principios activos tales como multivitamínicos o 
algún otro producto sensible a un envejecimiento acelerado. 
 Alteraciones del pH fuera del rango especificado. 
 Disminución de la disolución fuera de límites especificados en la 
farmacopea que se acoja o en la técnica propia.  
 Aumento de concentración de los productos de degradación o 
sustancias relacionadas más allá de los límites establecidos. 
 Alteraciones importantes de la apariencia del producto (Ej.: cambio 
de color, dureza, precipitaciones, separación de fases, pérdida de 
la capacidad de redispersión). 
 Sobrepasar los límites establecidos para los ensayos 
microbiológicos  y biológicos cuando corresponda.(24)39 
Distintos periodos de validez: 
o Período de validez tentativo: Es un periodo de vida útil establecido 
provisionalmente por un tiempo no mayor de dos años, por 
                                                             
24
  Directiva Sanitaria Nº 031 – MINSA /DIGEMID V. 001. Directiva Sanitaria que 
reglamenta los estudios de estabilidad de medicamentos. Lima. 
2009;http://www.digemid.minsa.gob.pe. 
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proyección de datos provenientes de estudios acelerados de 
estabilidad, efectuado en el producto terminado. 
Cuando los estudios acelerados por seis meses no presentan 
cambios significativos en las especificaciones químicas o físicas y 
estabilidad microbiológica evaluadas (inicio y final) y a largo plazo 
por 6 meses no presentan variabilidad (inicio y 6 meses), se otorga 
un periodo de validez de máximo dos años. 
En el caso de que el producto sea sensible a la temperatura podrá 
presentarse únicamente estudios de largo plazo mínimo de un año, 
otorgándose el periodo de validez igual al estudio presentado. 
o Período de validez comprobado: Es  un período de vida útil 
establecido mediante datos obtenidos por estudios de estabilidad a 
largo plazo, hasta por el tiempo indicado en el rotulado del 
producto. El período de validez comprobado puede ser extendido si 
se presentan datos de estabilidad natural que avalen dicha 
extensión, hasta por un tiempo máximo de cinco años. 
 
Interpretación del período de validez: 
 Al término de un período de validez provisional, el producto ha 
perdido la garantía, más no necesariamente ha perdido sus 
propiedades y efectividad. 
 Al término de un período de validez definitivo, el producto debe 
todavía conservar al menos el 90% del contenido de principio 
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activo declarado en la etiqueta y sus demás propiedades se 
encuentran por lo menos en el límite inferior de las 
especificaciones.(24)40 
Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en no menos de tres 
lotes del producto, que simulen el proceso que será usado en la 
fabricación de los lotes de producción para circular en el mercado. Los 
tres lotes pilotos elaborados con la misma fórmula cuali-cuantitativa, 
empaque primario, aplicando el mismo método de fabricación. 
1.3.2. Condiciones de almacenamiento:  
Condiciones específicas a las que deben almacenarse determinados 
productos y que deben consignarse en su rotulado. Se refieren 
normalmente a la temperatura, humedad y protección de la luz. 
Los productos deben incluir en su rotulado las condiciones de 
almacenamiento siguientes:(24) 
Cuadro  8: Almacenamiento 
TEMPERATURA ROTULADA INTERPRETACIÓN 
Almacénese de -25 ºC a -15 ºC Congelación 
Almacénese de 2 ºC a 8 ºC Refrigeración 
Almacénese a temperatura no mayor de 30 ºC Hasta 30 ºC 
Almacénese entre 15 ºC - 30 ºC De 15 ºC a 30 ºC 
Protéjase de la humedad 65% +/-5 de HR 
     Fuente: Directiva Sanitaria Nº 031- Minsa / DIGEMID  2009 
                                                             
24  
Directiva Sanitaria Nº 031 – MINSA /DIGEMID V. 001. Directiva Sanitaria que 
reglamenta los estudios de estabilidad de medicamentos. Lima. 
2009;http://www.digemid.minsa.gob.pe. 
58 
 
VARIABLE DE SUPERVISIÓN: 
2. ESTÁNDARES DE CALIDAD SEGÚN FARMACOPEA AMERICANA 
(USP 37) 
USP establece por escrito normas de referencia para los 
medicamentos, los ingredientes alimentarios, suplementos dietéticos y sus 
ingredientes. Estas normas son utilizadas por los organismos reguladores 
y fabricantes para ayudarles a garantizar que estos productos son de la 
identidad adecuada, así como la fuerza, calidad, pureza y consistencia. 
Los medicamentos recetados y de venta libre disponibles en los 
Estados Unidos deben, por ley federal, cumplir con las normas públicas 
USP-NF, cuando esas normas existen. Muchos otros países usan la USP-
NF en lugar de emitir su propia farmacopea, o como complemento de su 
propia farmacopea.(25) 
2.1. Cumplimiento de los Estándares de calidad según 
Farmacopea Americana (USP 37) 
2.1.1. Prueba de disolución: 
Es una técnica analítica de empleo común en un laboratorio 
farmacéutico. Se emplea generalmente en formulaciones orales con el 
objetivo de evaluar «in vitro» el comportamiento del principio activo en su 
forma terminada. Este ensayo es parte de otras pruebas analíticas 
empleadas para evaluar las formas terminadas farmacéuticas durante su 
desarrollo, estabilidad y control de la calidad. 
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2.1.2. Determinación cuantitativa:  
Procedimiento analítico para determinar la cantidad de uno o más 
componentes o la presencia o ausencia de uno o más componentes.(25)41 
2.1.3. Uniformidad de contenido: 
Se definen como formas farmacéuticas que contienen una única 
dosis o parte de una dosis de un fármaco en cada unidad. Para 
suspensiones, emulsiones o geles en envases de dosis única destinada 
para administración externa o cutánea no se aplica la especificación de 
uniformidad de unidades de dosificación. 
El término "uniformidad de unidades de dosificación" se define 
como el grado de uniformidad en el contenido del fármaco entre las 
unidades de dosificación. Son aplicables a cada fármaco incluido en 
unidades de dosificación que contengan uno o más fármacos. 
La uniformidad de las unidades de dosificación se puede demostrar 
mediante uno de los siguientes métodos, Uniformidad de Contenido o 
Variación de Peso. La prueba de Uniformidad de Contenido para 
preparaciones que se presentan en unidades de dosificación se basa en 
la valoración individual del contenido de un fármaco o fármacos en un 
número de unidades de dosificación para determinar si el contenido 
                                                             
25  
 Chan CC, Rebelo-Cameirao A, Lee YC. Dissolution method validation. In: Chan CC, 
Lam H, Lee YC, Zhang XM, editors. Analytical Method Validation and Instrument 
Performance Verification. Ed. John Wiley & Sons: New Jersey 2004. p. 51-66. 
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individual se encuentra dentro de los límites fijados. El método de 
Uniformidad de Contenido se puede aplicar en todos los casos.(26)42 
Cuadro 9: Aplicación de las Pruebas de Uniformidad de Contenido (UC) y 
Variación de Peso (VP) para Formas Farmacéuticas 
FORMA 
FARMACÉUTICA 
TIPO SUBTIPO 
DOSIS Y PROPORCIÓN DE 
FÁRMACO 
>  25 mg y > 
25 % 
<  25 mg y < 
25 % 
Tabletas 
Sin cubierta  VP UC 
Recubiertas 
Películas VP UC 
Otras UC UC 
Cápsulas 
Duras  VP UC 
Blandas 
Suspensión, 
emulsión o gel 
UC UC 
Soluciones VP VP 
Sólidos en envases 
unitarios 
Componente 
único 
 VP VP 
Varios 
componentes 
Solución 
liofilizada en 
envase final 
VP VP 
Otros UC UC 
Soluciones en 
envases de dosis y 
en cápsulas blandas 
  VP VP 
Otros   UC UC 
Fuente: USP 37 p. 612 
  
2.1.4. Impurezas Orgánicas : 
Las impurezas o productos de degradación en fármacos pueden 
surgir durante el proceso de fabricación o durante el almacenamiento del 
fármaco. Los productos de degradación en productos farmacéuticos 
                                                             
26
  Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Uniformidad de Unidades de Dosificación <905>.  
Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) Formulario Nacional (NF 32). I. 
. Trigésima Segunda ed2014. p. 612-3. 
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pueden surgir a partir de fármacos o productos de reacción del fármaco 
con el ambiente, con un excipiente o un sistema de envase-cierre 
primario. 
La especificación para un producto farmacéutico incluye una lista 
de productos de degradación que se espera estén presentes durante la 
fabricación del producto comercial y en las condiciones de 
almacenamiento recomendadas. Se deben usar estudios de estabilidad, 
conocimiento de rutas de degradación, estudios de desarrollo de producto 
y estudios de laboratorio para caracterizar el perfil de degradación. La 
selección de productos de degradación en la especificación del producto 
farmacéutico debe basarse en los productos de degradación encontrados 
en las partidas fabricadas mediante el proceso comercial propuesto.(27)43 
B. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACIÓN 
Se han elaborado diversos trabajos de investigación sobre el tema, 
los cuales nos sirven como antecedentes para el desarrollo del presente, 
los cuales son: 
Nivel internacional 
Tesis: Desarrollo de un comprimido de carbamazepina con matriz 
hidrofílica mediante compresión directa. Autor: Lenis Fernando 
Montaño Castro. Ubicación: Escuela superior politécnica de Chimborazo. 
                                                             
27  
Funcionarios de la Convención de la USP: Junta Directiva CdE CdE, Paneles de 
Expertos y Grupos Asesores. Impurezas en fármacos y productos farmacéuticos <1086>.  
Farmacopea de los Estados Unidos de America (USP37) Formulario Nacional (NF 32). I. 
. Trigésima Segunda ed2014. p. 1027-8
 
62 
 
Riobamba – Ecuador. Año: 2011. La presente investigación se basó en 
desarrollar un comprimido de carbamazepina con matriz hidrofílica 
mediante compresión directa, en la planta Piloto de Tecnología 
Farmacéutica de la Universidad Central del Ecuador. El método 
experimental utilizado nos permite investigar  por medio de la disolución in 
vitro cuál eficiente es nuestra formulación en prolongar la liberación del 
principio activo. Los materiales que se utiliza en la presente investigación 
son: Materias primas (carbamazepina, diluyentes, aglutinantes, 
lubricantes, desintegrantes); Reactivos (carbamazepina estándar de 
trabajo, metanol, lauril sulfato de sodio, agua destilada); Materiales de 
laboratorio (balones aforados, pipeta volumétrica, espátula, vasos de 
precipitación, tubos de ensayo, tamices, probeta, mortero y pistilo); 
Equipos (Balanza analítica SCIETECH SA216, Ultrasonido BRANSON 
3200, Espectrofotómetro UV-VIS Unicam UV-500 serie S233, Mezclador 
Erweka, Tableteadora Piccola, Durómetro Destokes, Friabilizador Erweka, 
Disolutor Erweka 6) 
Como resultado obtuvimos una disolución in vitro de siete horas con una 
liberación del principio activo en forma de liberación controlada de tipo 
sostenida representados en gráficas de perfiles de disolución. En 
conclusión el estudio de la matriz de liberación nos permitió demostrar “in 
vitro” que su comportamiento es efectivo para la liberación del activo y no 
representa un obstáculo en la formulación brindándonos un promedio de 
liberación de 94,09% de activo en 7 horas de disolución. 
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Es de utilidad recomendar que los ensayos de disolución al ser ajustados 
a las condiciones que plantea la USP 32 se deben definir si la forma 
farmacéutica va a tener el mismo comportamiento ya que el tránsito en el 
Tracto gastrointestinal es de periodo largo por lo que recomiendo se 
realice un estudio de biodisponibilidad de la tableta. 
 
Tesis: Desarrollo de una formulación alternativa de comprimidos 
recubiertos de liberación prolongada de trimebutina maleato en 
dosis de 300 mg. Autor: Claudio Andrés Osorio Pérez. Ubicación: 
Universidad Austral de Chile - Valdivia-Chile. Año: 2009. En el 
departamento de Investigación & Desarrollo de Laboratorio Saval S.A. se 
desarrolló una formulación alternativa de comprimidos recubiertos de 
liberación prolongada de Trimebutina Maleato 300 mg, para dar 
cumplimiento a las especificaciones de liberación – disolución definidas 
por el laboratorio, basadas en el perfil de referencia. La nueva formulación 
se basó en la fórmula y manufactura actual del producto, realizándose las 
modificaciones en sus excipientes, principalmente variedades de 
hipromelosas, la cual se probó cambiando el porcentaje y viscosidad (la 
cual se mide al estar en contando con un solvente) y haciendo 
combinaciones de éstas. Se realizó una etapa de preformulación que 
consideró el estudio del principio activo y las alteraciones físicas y/o 
químicas que se pueden producir al asociarlo con excipientes. Una etapa 
de formulación donde se mezcló el principio activo con las diferentes 
proporciones de hipromelosa y excipientes para lograr el perfil deseado. A 
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cada formulación se le realizaron controles físicos y químicos, tales como, 
peso, dureza, friabilidad, valoración y test de disolución. Estas pruebas 
permitieron establecer un método de manufactura extrapolable a escala 
industrial y un método de análisis del principio activo para valoración y test 
de disolución definitivo. A partir de la prueba en que se obtuvo el perfil 
deseado, se realizaron 3 lotes piloto, en las cuales se estableció el 
material de envase y condición de almacenamiento del producto para 
someterlo finalmente a los estudios de estabilidad acelerado y de 
estantería. Los 3 lotes piloto, con la nueva fórmula, cumplieron con las 
especificaciones para el producto terminado establecido por el laboratorio, 
logrando el aumento en el porcentaje de disolución - liberación de 
Trimebutina Maleato y disminuyendo la variabilidad de ellos. Por otro lado, 
se optimizó el tiempo de análisis del producto terminado. 
 
Nivel nacional 
Tesis: Formulación y desarrollo de pantoprazol 40 mg tabletas de 
liberación retardada. Autores: Inocente Zevallos, Flor Marioly, Peña 
Jara, William Freddy. Ubicación: Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos. Lima – Perú. Año: 2008. En el presente trabajo se formuló y 
desarrolló tabletas de liberación retardada de Pantoprazol 40 mg. 
Inicialmente se realizaron ensayos en busca de una fórmula y proceso de 
fabricación para la obtención de tabletas que cumplan con 
especificaciones de calidad. Posteriormente, se realizó un lote piloto de 
20 000 unidades que fueron acondicionadas en dos tipos de material de 
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empaque: cinta PCV/ACLAR ámbar y folios de aluminio – polietileno 
(alupol). Se procedió a realizar el estudio de estabilidad acelerada 
(temperatura: 40ºC ± 2ºC y humedad relativa: 75% ± 5%) donde se 
observó que las tabletas acondicionadas en cinta PVC/ACLAR ámbar 
obtuvieron un resultado no conforme al tercer mes de estabilidad por no 
cumplir con la prueba de disolución; por otro lado las que fueron 
acondicionadas en folios de aluminio – polietileno culminaron conforme 
con la prueba de estabilidad. 
 
Tesis: Diseño y desarrollo de una formulación por compresión 
directa para tabletas de diltiazem 60mg.Autores: Lucía Pamela Molina 
Rodríguez, Juan Manuel Ramirez Aching. Ubicación: Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos. Lima – Perú. Año: 2007.Se desarrolló 
una preformulación de Clorhidrato de Diltiazem 60mg, en la que se evaluó 
las propiedades tanto del principio activo como de los posibles excipientes 
a ser usados. Los comprimidos fueron elaborados mediante el método de 
compresión directa, considerando durante el proceso propiedades físicas 
tales como dureza y friabilidad. Se preparó dos ensayos piloto con la 
misma fórmula cuali-cuantitativa, a ambos se realizaron estudios de 
estabilidad acelerada en dos empaques primarios cada uno que fue 
aluminio blister PVC ámbar de 250 micras y PVC/PVdC ámbar de 250/60 
micras. De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad 
se procedió con la monitorización de la fabricación de los lotes a nivel 
industrial y el ingreso de uno de ellos para estudios de estabilidad 
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acelerada, para lo cual se decidió usar el empaque primario de mayor 
conveniencia, aluminio blister PVC ámbar de 250 micras. Así mismo, para 
demostrar la similitud del comportamiento de nuestra formulación, se 
utilizó el concepto de los factores de similitud y diferencia respecto de un 
producto de referencia, en lo que concierne a perfil de disolución. 
Finalmente, con los resultados obtenidos tanto en el perfil de disolución 
como de los estudios de estabilidad realizada se determina que la 
formulación desarrollada para Diltiazem 60mg tabletas, cumple con las 
especificaciones establecidas en los libros oficiales vigentes. 
 
Tesis: Estudio comparativo de la influencia del material de empaque 
primario sobre las tabletas recubiertas de Lamivudina 150 mg. Autor: 
Nataly Valentina Espinoza Cámac. Ubicación: Universidad Nacional 
Mayor De San Marcos Lima – Perú. Año: 2005. El presente trabajo se 
realizó con el propósito de evaluar la influencia de cuatro tipos de 
materiales de empaque que son empleados regularmente para tabletas, 
sobre una formulación de lamivudina 150 mg tabletas recubiertas 
obtenida por compresión directa. Para realizar este estudio se elaboró un 
lote piloto de lamivudina 150 mg tabletas recubiertas, luego se 
acondicionó en cuatro tipos de materiales de empaque: PVC/Aluminio, 
PVC/PVDC/Aluminio, Aclar/Aluminio y Alupol/Alupol, y fueron sometidos a 
un estudio de estabilidad acelerada de seis meses, a condiciones de 
temperatura y humedad recomendadas para el Perú según the United 
States Pharmacopeia 27 (USP 27). Para determinar el material de 
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empaque adecuado se realizaron los respectivos ensayos fisicoquímicos 
durante el estudio de estabilidad.  Al final del estudio, todos los materiales 
de empaque evaluados garantizaron la calidad del producto. A 
continuación, se realizó el análisis económico de cada material de 
empaque empleado, para establecer cuál permite ahorrar costos sin 
afectar la calidad del producto final. Finalmente considerando los 
aspectos de calidad, logísticos, costos y marketing, se concluye que el 
PVC es el empaque más adecuado para el producto de manera integral. 
 
Tesis: Evaluación del cambio de formulación y mejora del 
procedimiento de fabricación de tabletas de hioscina – n – butil 
bromuro de 10 mg. Autor: Norma Fabiola Alva Bazalar. Ubicación: 
Universidad Nacional Mayor De San Marcos Lima – Perú. Año: 2002. En 
el presente trabajo se ha evaluado cuatro formulaciones realizadas por 
compresión directa, frente a una formulación por granulación húmeda 
conteniendo 10 mg de hioscina-n-butil bromuro tableta. Para el efecto se 
fabricó cuatro lotes pilotos los que se acondicionaron en blisters de 
aluminio/PVC para su ensayo de estabilidad acelerada de 6 meses a 
condiciones de temperatura y humedad relativa recomendadas por la USP 
24 para la zona climática I y II, donde se encuentra ubicado el Perú. Para 
obtener los resultados de las diferentes formulaciones no sólo se hicieron 
pruebas físico químicas como: aspecto, dimensiones, peso promedio, 
dureza, friabilidad, contenido de agua, pérdida por secado, 
desintegración, disolución, dosaje y uniformidad de contenido, sino 
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también un estudio de costos de materias primas y procesos operativos 
para determinar cuál de las cuatro formulaciones, obtenidas por 
compresión directa ofrece los mejores resultados que pueden disminuir 
procedimientos y ahorrar costos, reduciendo tiempos, aumentando las 
capacidades de sus instalaciones y generando mayor competitividad sin 
alterar la calidad del producto. Al finalizar el presente trabajo se encontró 
una formulación que cumplió con las características físicoquímicas y el 
estudio de costos mencionados anteriormente, proporcionando los 
beneficios de la compresión directa y permitiendo una respuesta rápida de 
fabricación. 
 
Nivel regional 
Se registra una tesis que fue realizado en industria farmacéutica: 
Tesis: Validación del método analítico por cromatografía líquida de 
ultra performancia para cuantificar  la formula declarada de 
sulfametoxazol 200mg. trimetoprima 40mg. y guaifenesina 50mg/5ml 
en suspensión. Autor: Marleni Pilco Tamayo. Ubicación: Universidad 
Andina Néstor Cáceres Velásquez. Juliaca – Perú. Año: 2011. En el 
laboratorio analítico, el lenguaje en el que se transmite la  información, lo 
constituyen los “métodos analíticos”. Para asegurar la confiabilidad los 
métodos analíticos se someten a un proceso de validación, para 
comprobar si el método es lo suficientemente confiable, la validación en si 
proporciona un alto grado de confianza y seguridad del método analítico y 
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se realiza con carácter obligatorio cuando se desarrolla un nuevo 
procedimiento. Materiales y Métodos: Para validar el método analítico 
por  UPLC, se prepararon las diluciones respectivas para hallar la  
especificidad, se prepararon cinco concentraciones para la exactitud, y  
linealidad;  repetibilidad, precisión, robustez, límite de detección y 
cuantificación. Se realizó un estudio analítico descriptivo, La significancia 
estadística se realizó aplicando el test de studend. Resultados y 
Discusión: Los resultados encontrados nos permiten señalar que existen 
siete indicadores que deben cumplir con los parámetros de la USP 32, 
cumpliendo cada uno con los parámetros siendo este específico, lineal, 
exacto, repetitivo, preciso, robusto, y límite de detección y cuantificación 
aplicable, los resultados de la cuantificación de la formula declarada son 
196,14mg /5mL (98.07%) siendo su especificación para Sulfametoxazol 
(180mg – 220 mg),  (90% 110%); para Trimetoprima,  se obtuvo los 
siguientes resultados 39.46mg/5mL (98.65%);  siendo su especificación  
(36 mg -44mg) (90% – 110%);  para  Guaifenesina, se obtuvo  
49.99mg/5mL (99.98%) siendo su especificación  (45mg -55 mg) (90% -
110%). Por tanto  se considera  el método validado. Y cuantificable para 
la formula declarada. 
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CAPÍTULO III 
HIPÓTESIS Y VARIABLES 
A. HIPOTESIS GENERAL Y ESPECÍFICAS: 
Hipótesis general: 
Las dimensiones a estudiar que cumplirán con la formulación y 
desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg, con los estándares de 
calidad según farmacopea americana, a desarrollarse en Laboratorio 
Naturgen S.A.C. Arequipa Diciembre 2014 - Marzo 2015, son los 
siguientes indicadores: los tres lotes piloto en un estudio de estabilidad 
acelerada. 
Hipótesis específicas: 
1.- El lote ensayo cumple con los estándares de calidad según 
Farmacopea americana, la fórmula y método de fabricación. 
2.- Los tres lotes piloto cumplen con los estándares de calidad según 
farmacopea americana, controles en proceso y fisicoquímico. Por lo tanto 
es reproducible. 
3.- Los datos del estudio de estabilidad acelerada de los tres lotes 
piloto cumplen con los estándares de calidad según farmacopea 
americana, en el empaque primario elegido a 3 meses y 6 meses de 
estabilidad. Y se estimó la vida útil tentativa del producto. 
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B.- OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 
VARIABLE DE 
CARACTERIZACIÓN 
DIMENSIONES INDICADORES 
CRITERIOS DE 
VALORACIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Formulación y 
desarrollo  de 
tabletas de  
Telmisartán 80 
mg. 
 
 
 
1.1. Lotes ensayo 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2. Lotes piloto 
 
 
 
 
 
 
1.3. Estudio de 
Estabilidad 
acelerada 
 
 
 
1.1.1 Ensayo I 
 
 
 
 
1.1.2 Ensayo II 
 
 
 
 
1.1.3 Ensayo III 
 
 
 
 
1.2.1. Piloto I 
 
 
1.2.2. Piloto II 
 
 
1.2.3. Piloto III 
 
 
 
 
1.3.1. 3 meses 
 
 
 
1.3.2. 6 meses 
 
 
 
1.3.3. Vida útil tentativa 
 
 
Método de 
fabricación 
Control en proceso 
Fisicoquímico 
 
Método de 
fabricación 
Control en proceso 
Fisicoquímico 
 
Método de 
fabricación 
Control en proceso 
Fisicoquímico 
 
Control en proceso 
Fisicoquímico 
 
Control en proceso 
Fisicoquímico 
 
Control en proceso 
Fisicoquímico 
 
 
 
Piloto I 
Piloto II 
Piloto III 
 
Piloto I 
Piloto II 
Piloto III 
 
Piloto I 
Piloto II 
Piloto III 
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VARIABLE DE 
SUPERVISIÓN 
INDICACIONES 
CRITERIO DE 
VALORACIÓN 
 
2. Estándares de 
calidad según 
Farmacopea 
americana (USP 
37) 
 
 
2.1. Cumplimiento de estándares de calidad 
según Farmacopea americana 
 
 
 
 
Cumple  
No cumple 
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CAPITULO IV 
METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 
A. TIPO DE INVESTIGACIÓN: 
El presente trabajo de investigación es:  
Correlacional: Este tipo de estudio descriptivo tiene como finalidad 
determinar el grado de relación o asociación no causal existente entre dos o 
más variables. Se caracterizan porque primero se miden las variables y 
luego, mediante pruebas de hipótesis correlacionales se estima la 
correlación.  
Longitudinal: El estudio se hace en un tiempo prolongado viendo la 
evolución del evento bajo estudio.  
Investigación de laboratorio: Dado que el máximo objetivo es el 
control, se realiza en un ambiente controlado (de tipo laboratorio) pues 
carece de las características propias del ambiente natural. Se crea el 
ambiente óptimo, es de tipo experimental y emplea metodología 
cuantitativa.(28),  
B. POBLACIÓN Y MUESTRA: 
 POBLACIÓN 
Tres lotes ensayo de  1 000  unidades cada ensayo. 
Tres Lotes Pilotos por 20 000  unidades cada piloto. 
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 MUESTRA 
Se consideró: 
- Ensayos: 
Muestreo aleatorio para controles en proceso: Inicio, medio y final de 
compresión y muestreo aleatorio para análisis fisicoquímicos del 
producto granel. 
- Pilotos: 
La muestra está conformada por 100 unidades por piloto con un 
margen de error del 10 % según la tabla de FISHER – ARKIN – 
COLTON y con una confianza óptima del 95%. 
 Muestreo para controles en proceso: 3 inicio, 4 intermedios y 3 
finales (equivalente a 100 unidades)  
 Muestreo aleatorio para análisis fisicoquímicos. 
 
- Estudio de estabilidad acelerada a los tres pilotos: 
Para la realización de la estabilidad acelerada se llevan a la cámara 
de estabilidad acelerada: 600 unidades  
 Análisis fisicoquímicos: Se debe establecer una frecuencia de 
análisis que incluya el inicio, final y un punto intermedio como 
mínimo (24). Muestro a los tres meses: (40 unidades) y a los 6 
meses (40   unidades). 
 Análisis microbiológicos: Muestro aleatorio del producto 
terminado: al inicio (0 meses)  y al final (6 meses). 
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C. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN: 
Criterios de inclusión  
 Fórmula que contenga Telmisartán (principio activo) 
 Estabilidad acelerada de 3 lotes piloto. 
 Análisis in vitro 
Criterios de exclusión 
 Fórmula que no contenga Telmisartán (principio activo) 
 Estabilidad a largo plazo 
 Estudios in vivo, bioequivalencia 
D. MATERIALES Y MÉTODOS: 
MATERIALES Y EQUIPOS 
D.1. Materiales y equipos para el control en proceso: 
 Balanza Analítica A&D COMPANY de 220g de capacidad 
 Tamizador vibratorio ENDECOTTS MINOR 
 Durómetro TIANJIN GUOMING MEDICAL 
 Friabilizador LOGAN INSTRUMENTS CORP. 
 Desintegrador GUOMING BJ-2 
 Balanza halógena METTLER TOLEDO HB43-S de 54 g de 
capacidad 
 Vernier MITUTOYO CORPORATION CD-6” BS 
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 Cronómetro JUMBO  
 Cámara de vacío para  prueba de hermeticidad.  
 Pinzas de acero inoxidable 
 Probeta graduada de 100 mL 
 
D.2. Materiales y equipos utilizados para el desarrollo de 
ensayos: 
 Termohigrómetro CONTROL COMPANY  
 Tableteadora rotativa SÁNCHEZ de 20 punzones 
 Punzón redondo, cóncavo, 12.75 mm de diámetro 
 Tamices de acero inoxidable Nº 4, 20 y 30 
 Estufa EFE CLAVE M 300 
 Balanza Analítica A&D COMPANY de 220g de capacidad 
 Balanza OHAUS de 3000 g., de capacidad  
 Bolsas de polietileno de  3 kg de capacidad. 
 Amasador KITCHENAID. 
 
D.3. Materiales y equipos utilizados para el desarrollo de lotes 
Pilotos:  
 Termohigrómetro CONTROL COMPANY  
 Amasador LODIGE 
 Tableteadora rotativa SÁNCHEZ de 20 punzones 
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 Punzón redondo, cóncavo, 12.75 mm de diámetro 
 Tamices de acero inoxidable Nº 4, 20 y 30 
 Tamizador oscilante. 
 Equipo de secado estático por bandejas. 
 Mezclador BOHLE BIN 70 L  
 Balanza OHAUS de 3000 g., de capacidad  
 Empaque primario: Aluminio-polietileno (Alupol) 
 
MÉTODOS ANALÍTICOS: 
Método Analítico: Es analítico por que se realiza un análisis profundo del 
comportamiento de la variable en estudio.(28) 
Se realizaron: 
 Control en proceso: Desviación estándar relativa de uniformidad de 
pesos. 
 Prueba de disolución: Método espectrofotómetro UV. El procedimiento 
se encuentra en la Farmacopea Americana (USP)  
 Determinación cuantitativa: Método de Cromatografía líquida (HPLC). 
El procedimiento se encuentra en la Farmacopea Americana (USP)  
 Uniformidad de contenido: Método de Cromatografía líquida (HPLC). 
El procedimiento se encuentra en la Farmacopea Americana (USP)  
 Impurezas orgánicas: Método de Cromatografía líquida (HPLC). El 
procedimiento se encuentra en la Farmacopea Americana (USP)  
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 Control microbiológico: Prueba de recuento microbiano y prueba de 
microorganismos específicos. El procedimiento se encuentra en la 
Farmacopea Americana (USP)  
 
PROCEDIMIENTO: 
Procedimiento de controles en proceso realizados en las diferentes 
etapas de fabricación: 
Antes de desarrollar los lotes ensayos y los pilotos, se estableció los 
controles en proceso para cada etapa del proceso de fabricación: 
o Determinación de la distribución granulométrica 
Método: Retención por tamices 
Procedimiento: Tomar 25 g de granulado y determinar la 
granulometría en el equipo Tamizador vibratorio ENDECOTTS MINOR, 
en un tiempo de diez minutos, provista por las mallas 25, 35, 45, 60, 80, 
120, 170 y base. 
 
o Determinación de la humedad 
Método: Pérdida por secado hasta peso constante. 
Procedimiento: Pesar 2.5 g de muestra sobre el platillo de la Balanza 
Halógena HB43-S METTLER TOLEDO (equipo para determinación de 
la humedad), de manera que cubra toda su superficie a 80 ºC de 
temperatura hasta peso constante. 
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o Determinación de densidad aparente, densidad compactada, 
porcentaje de compresibilidad y fluidez teórica 
Método: Directo en una probeta graduada de 100 mL 
Procedimiento: Pesar 40 g de granulado o polvos mezclados y 
trasvasar a una probeta sobre la superficie de dos a tres veces hasta 
estabilizar el volumen y se mide el volumen inicial. 
Se continúa golpeando 20 veces la probeta sobre la superficie y se 
mide el volumen compactado. La obtención de las densidades 
aparentes se obtiene con las siguientes fórmulas: 
 
Densidad aparente =
Peso del granulado
Volumen inicial del granulado
 
Densidad  asentamiento =
Peso del granulado
Vol. compactado del granulado
 
 
La obtención del porcentaje de compresibilidad se obtiene con la 
siguiente fórmula: 
% C = [(Df – Do) x 100%] / Df 
Df: Densidad por asentamiento 
      Do: Densidad aparente. 
La fluidez teórica se obtendrá en función al resultado del porcentaje de 
compresibilidad obtenido de acuerdo a la cuadro 3 
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o Determinación de la uniformidad de peso 
Procedimiento: Cada muestra está representada por 10 unidades de 
tabletas. 
Pesar  individualmente en la Balanza A&D COMPANY de 220 mg de 
capacidad, teniendo en cuenta las consideraciones que se detalla en la 
siguiente tabla: 
Cuadro10: Frecuencia de determinación de peso en la etapa de 
Compresión en ensayos y pilotos 
ETAPA DEL 
PROCESO 
EQUIPO FRECUENCIA 
CANTIDAD DE MUESTRA 
ENSAYO PILOTO 
 
COMPRESIÓN 
Balanza de 220 
mg de capacidad 
METTLER 
TOLEDO 
Inicio  1 Muestra 3 Muestras 
Medio 1 Muestra 4 Muestras 
Final 1 Muestra 3 Muestras 
   Fuente: Elaboración propia 
 
o Determinación de dureza 
Procedimiento: Cada muestra está representada por 10 unidades de 
tabletas. 
Con la ayuda de una pinza metálica colocar las tabletas en el 
Durómetro TIANJIN GUOMING MEDICAL y medir individualmente la 
fuerza necesaria para romper la tableta. La cantidad de muestra y la 
frecuencia de muestreo se realizan igual al cuadro 10. 
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o Determinación de friabilidad 
Procedimiento: Las tabletas a evaluar deben cumplir inicialmente con 
los parámetros de peso y dureza de acuerdo a las especificaciones 
establecidas. 
Realizar 3 muestreos para ensayos y 5 muestreos para pilotos al inicio, 
medio y final de la compresión. 
Tomar un equivalente a 6.5 g de tabletas (11 tabletas) y retirar el polvo 
que pudiera haber en la superficie y determinar el peso inicial; 
seguidamente colocarlas en el Friabilizador LOGAN INSTRUMENTS 
CORP., y programar el equipo a 25 rpm durante 4 minutos; concluido el 
tiempo retirar las tabletas y determinar el peso final. 
Calcular la friabilidad y expresar como el porcentaje del peso perdido de 
acuerdo a la siguiente fórmula: 
 
Friabilidad = [(peso inicial – peso final) / peso inicial] x 100% 
 
o Determinación de espesor 
Procedimiento: Cada muestra está representada por 10 unidades de 
tabletas. Se mide el espesor con el Vernier MITUTOYO 
CORPORATION CD 6” BS. La cantidad de muestra y la frecuencia de 
muestreo se realizan igual al cuadro 10. 
 
o Determinación de desintegración 
Método: Directo a canastilla del desintegrador. 
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Procedimiento: Introducir 6 tabletas a la canastilla del disolutos, al 
agua de vaso debe estar entre 37ºC ± 2ºC, el baño maria también debe 
estar a esa temperatura, esperar a que se desintegren y tomar tiempo 
con el cronómetro. Realizar 3 muestreos para ensayos y 5 muestreos 
para pilotos al inicio, medio y final de la compresión. 
 
Condiciones ambientales en cada etapa del proceso de fabricación 
Teniendo en cuenta las características de estabilidad del principio activo y de 
los excipientes, fue necesario establecer previamente las condiciones 
ambientales de trabajo en cada fase del proceso de fabricación, con la ayuda 
del Termohigrómetro CONTROL COMPANY: 
Cuadro 11: Condiciones ambientales establecidas para cada etapa de 
fabricación 
ETAPA 
HUMEDAD 
RELATIVA 
TEMPERATURA 
PROTECCIÓN 
DE LA LUZ 
Mezcla–
granulación 
Máx. 70% 13°C - 26°C SI 
Mezcla 
lubricación 
Máx. 70% 13°C - 26°C SI 
Compresión Máx. 70% 13°C - 26°C SI 
Fuente: Elaboración propia 
 
a.- Formulación y desarrollo de ensayos 
Se procedió a la formulación y desarrollo de tres ensayos de 1 000 unidades 
por cada ensayo. 
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Cuadro 12: MEZCLA SECA: Fórmula cuali-cuantitativa por una tableta 
ENSAYO I 
DESCRIPCIÓN CANTIDAD UNIDAD 
Telmisartan A mg 
Lactosa Monohidratada para compresión 
directa 
B mg 
Celulosa Microcristalina (Grado 200) C mg 
Lauril sulfato de sodio D mg 
Dióxido de Silicio (Coloidal) E mg 
Glicolato de almidón sódico F mg 
Estearato de Magnesio G mg 
630 mg 
       Fuente: Elaboración propia 
 
Cuadro 13: GRANULACIÓN HUMEDA: Fórmula cuali-cuantitativa por una tableta 
ENSAYO II 
DESCRIPCIÓN CANTIDAD UNIDAD 
Telmisartan A mg 
Glicolato de almidón sódico B mg 
Celulosa microcristalina (Grado 112) C mg 
Meglumina (dresden) D mg 
Poloxamer 188 (Lutrol F 68) E mg 
Sodio hidróxido en lentejas F mg 
Polivinilpirrolidona (K 30) G mg 
Sorbitol en polvo H mg 
Estearato de Magnesio I mg 
Agua purificada J mg 
Alcohol  Etílico 96º K mg 
630 mg 
       Fuente: Elaboración propia 
 
 
84 
 
Cuadro 14: GRANULACIÓN HUMEDA: Fórmula cuali-cuantitativa por una tableta 
ENSAYO III 
DESCRIPCIÓN CANTIDAD UNIDAD 
Telmisartan A mg 
Crospovidona B mg 
Celulosa microcristalina (Grado 112) C mg 
Lactosa monohidratada (Malla 200) D mg 
Meglumina (dresden) E mg 
Sodio hidróxido en lentejas F mg 
Poloxamer 188 (Lutrol F 68) G mg 
Polivinilpirrolidona (K 30) H mg 
Dióxido de silicio (coloidal) I mg 
Kollidon VA 64 J mg 
Estearato de Magnesio K mg 
Agua Purificada L mg 
Alcohol  Etílico 96º M mg 
630 mg 
       Fuente: Elaboración propia 
 
Descripción del proceso de fabricación de las tabletas - Ensayos 
Las tabletas se obtuvieron de acuerdo al siguiente diagrama de fabricación 
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OPERACIÓN EQUIPO/MATERIAL PARÁMETROS
Telmisartán
Lauril sulfato de sodio
Glicolato de almidón sódico
Dióxido de silicio (Coloidal) 
Lactosa monohidratada para CD
Celulosa microcristalina (Grado 200)
Tamizar 
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
Estearato de magnesio
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 3 kg de 
capacidad
2 minutos
Comprimir
Tableteadora 
excéntrica de 1 PZ, 
con matriz circular 
cóncavo
7 minutos
TAMIZAR
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
COMPONENTE
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 3 kg de 
capacidad
ENSAYO I 
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OPERACIÓN EQUIPO/MATERIAL PARÁMETROS
Crospovidona
Celulosa microcristalina (Grado 112)
Sorbitol polvo
Agua purificada
Poloxamer 188 
Sodio hidróxido en lentejas
Meglumina
Telmisartán
Alcohol etílico 96º
Polivinilpirrolidona (k30)
Disolver Agitación manual
Hasta completa 
disolución
Disolver
COMPONENTE
TAMIZAR
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 3 kg de 
capacidad
5 minutos
Amasar
Amasador Kitchen 
Aid 
Agitación manual
Hasta completa 
disolución
Mezclar Agitación manual
Hasta completa 
homogenización
ENSAYO II 
Glicolato de almidón sódico 
l l  Microcristalina (Grado 112) 
t l en polvo 
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OPERACIÓN EQUIPO/MATERIAL PARÁMETROS
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 0.5 kg de 
capacidad
1 minutos
Comprimir
Tab. Excéntrica de 1 
PZ, con punzón matríz 
circular s/r cóncavo
5 minutos
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 30
Estearato de magnesio
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
Crospovidona
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 0.5 kg de 
capacidad
COMPONENTE
Tº: 50 ºC 
(Determinación 
de humedad)
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
Control 
granulométrico
Secar
Estufa estática EFE 
Clave
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 4
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OPERACIÓN EQUIPO/MATERIAL PARÁMETROS
Crospovidona
Celulosa microcristalina (Grado 112)
Lactosa monohidratada (Malla 200)
Agua purificada
Sodio hidróxido en lentejas
Meglumina
Telmisartán
Agua purificada
Poloxamer188
Alcohol etílico 96º
Polivinilpirrolidona (k30)
Disolver Agitación manual
Hasta completa 
disolución
Mezclar Agitación manual
Hasta completa 
homogenización
Disolver Agitación manual
Hasta completa 
disolución
Disolver Agitación manual
Hasta completa 
disolución
COMPONENTE
TAMIZAR
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 3 kg de 
capacidad
5 minutos
ENSAYO III 
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OPERACIÓN EQUIPO/MATERIAL PARÁMETROS
Crospovidona
Dióxido de silício (coloidal)
Kollidón VA 64
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 0.5 kg de 
capacidad
1 minutos
Comprimir
Tab. Excéntrica de 1 
PZ, con punzón matríz 
circular s/r cóncavo
Amasar
Amasador Kitchen 
Aid 
Mezclar
Bolsa de polietileno 
de 0.5 kg de 
capacidad
5 minutos
Estearato de magnesio
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 30
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
Control 
granulométrico
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 20
COMPONENTE
Tamizar
Malla de acero 
inoxidable Nº 4
Secar
Estufa estática EFE 
Clave
Tº: 50 ºC 
(Determinación 
de humedad)
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b.- Desarrollo de los lotes piloto 
Una vez obtenido el ensayo que cumplió con las especificaciones analíticas 
(E-III), se desarrolló el lote piloto incrementando el número de unidades 
fabricadas en el ensayo de 1 000 unidades a 20 000 unidades (por lo que fue 
necesario la utilización de equipos de mayor volumen de capacidad). En esta 
etapa se buscó reproducir los resultados obtenidos a nivel de ensayos. 
Fórmula cuali-cuantitativa de Telmisartán 80 mg tabletas por cada lote 
piloto: 
Cuadro 15: Fórmula cuali-cuantitativa de Telmisartán 80 mg tabletas 
Etapa Descripción Cantidad UND Función 
 Telmisartán A Kg Principio activo 
Crospovidona B Kg Desintegrante 
Celulosa microcristalina (Grado 112) C Kg Diluyente 
Lactosa monohidratada (Malla 200) D Kg Diluyente 
Meglumina E Kg Agente solubilizante 
Sodio hidróxido en lentejas  F Kg Agente alcalinizante 
Poloxamer 188 G Kg Agente solubilizante 
Polivinilpirrolidona (k30) H Kg Aglutinante 
Dióxido de silicio (Coloidal) I Kg Deslizante 
Kollidon VA 64 J Kg Aglutinante 
Estearato de magnesio K Kg Lubricante 
Agua purificada L Kg Solvente 
Alcohol etílico M Kg Solvente 
Peso total tableta 12,600 Kg  
Fuente: Elaboración propia 
T 
A 
B 
L 
E 
T 
A 
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Proceso de fabricación de los lotes piloto 
El proceso de fabricación de los lotes piloto se realizó teniendo en cuenta la 
secuencia y los criterios utilizados en la etapa de ensayos, con la diferencia 
que se emplearon equipos de mayor capacidad. 
Se describe la GUÍA DE MANUFACTURA de los  lotes piloto (ver anexos, 
cuadro 19) 
 
E. TÉCNICAS APLICADAS EN LA RECOLECCIÓN DE LA 
INFORMACIÓN 
Para la recolección de datos se elaboró un formato de controles en proceso 
de tabletas, Reporte de análisis de lotes ensayo y lotes piloto y ficha resume 
de estabilidad acelerada (Ver anexos: cuadro 21, 22 y 23). 
F. INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN 
Para los análisis de las tabletas se utilizó: 
 Disolutor TIANJIN GUOMING 
 Espectrofotómetro UV-Vis CARY 50 CONC  
 Cromatografía líquida de alta performance (HPLC): 
Bomba: L-2130 
Inyector automático: L-2200  
Horno: L-2350 
Detector DAD: L-2455 
Software: EZCHROM ELITE 
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CAPITULO V 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
A. RESULTADOS Y DISCUSIONES 
En el presente trabajo de investigación se formuló y desarrollo tabletas de 
Telmisartán 80 mg que cumplan con los estándares de calidad según 
farmacopea americana, y que sean estables en el tiempo mediante un 
estudio de estabilidad acelerada, para lo cual se empezó por  realizar lotes 
ensayo para evaluar los controles en proceso y análisis fisicoquímicos 
realizados, para elegir el ensayo que cumple con los estándares de calidad.  
La formulación y desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg, implicó la 
selección adecuada de excipientes teniendo en cuenta las características de 
estabilidad del principio activo, el método de fabricación y las propiedades 
fisicoquímicas que deben poseer las tabletas, como es la disolución 
principalmente.  
FORMULACIÓN Y DESARROLLO DE ENSAYOS: 
Se realizaron tres ensayos (E-I, E-II y E-III), cada ensayo con una 
diferente fórmula para el desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg (ver 
cuadro 12, 13 y 14). Se describe cada ensayo: 
El primer ensayo (E-I): El método de fabricación elegido fue mezcla seca, a 
fin de reducir costos de producción y minimizar el número de operaciones 
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antes de la compresión. En tal sentido  se tuvo  que seleccionar excipientes 
diseñados especialmente, a fin de facilitar la compresibilidad y fluidez de la 
mezcla, con el objetivo  de obtener  tabletas que cumplan con los atributos 
de peso, dureza y friabilidad, motivo por el cual se decidió por seleccionar los 
siguientes excipientes: Lactosa monohidratada para compresión directa, este 
excipiente cumple la función de diluyente dentro de la formulación, gracias a 
su tamaño de partícula y características de densidad aparente y compactada,  
ofrece a la formulación  excelentes características de fluidez y 
compresibilidad. Celulosa microcristalina (Grado 200): Este excipiente al 
igual que la lactosa monohidratada,  cumple la función de diluyente dentro de 
la formulación, gracias a su tamaño de partícula, ofrece  a la formulación  
excelentes características de fluidez y compresibilidad. Lauril sulfato de sodio 
como tensioactivo para principios activos poco solubles como el telmisartán. 
Dióxido de silicio coloidal para mejorar la fluidez de la mezcla durante la 
compresión de las tabletas. Un atributo importante de las tabletas es la 
desintegración; por lo que resultó importante seleccionar un desintegrante 
que favorezca la desintegración de las tabletas y de esa forma favorecer la 
disolución del principio activo. En tal sentido se seleccionó el Glicolato de 
almidón sódico. 
Un aspecto importante a considerar durante el tableteo de la mezcla es la 
fricción que existe entre la superficie de la tableta y la pared de la matriz. Si 
la fricción es alta durante el tableteo puede provocar problemas importantes 
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en la calidad del producto (tabletas decapadas o picadas durante la eyección 
del comprimido).  En tal sentido resulta importante la lubricación de la mezcla 
a fin de reducir tal  fricción y el lubricante elegido para este fin en la 
formulación es el magnesio estearato, el cual es un lubricante insoluble y va 
permitir reducir la fricción entra la superficie de la tableta y la pared de la 
matriz, permitiéndonos obtener  tabletas de aspecto conforme. 
El segundo ensayo (E-II), el método de fabricación es por granulación 
húmeda. El telmisartán es insoluble en agua pero soluble en bases fuertes(7), 
debido a estas características se decide utilizar meglumina e hidróxido de 
sodio como alcalinizantes para aumentar la solubilidad del telmisartán, por lo 
cual se disuelve el telmisartan en medio básico. Se tuvo que utilizar un 
tensioactivo como el poloxamero 188 ya que el principio activo es insoluble 
en agua; como desistegrante se utilizó el glicolato de almidón sódico por sus 
propiedades higroscópicas produce rápida absorción de agua, seguida de la 
hinchazón rápida y enorme. Se utiliza la povidona o polivinilpirrolidona k-30 
como aglutinante. La celulosa microcristalina  (grado 112)  cumple la función 
de diluyente dentro de la formulación, gracias a su tamaño de partícula, su 
poder higroscópico y por su bajo porcentaje de humedad (ver cuadro 1) 
ayuda a formar granos consistentes. El sorbitol al igual a la celulosa 
microcristalina cumple la función de diluyente y son estables en bases 
diluidas. Y por último el estearato de magnesio como lubricante el cual va a 
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permitir que el granulado no se adhiera a las paredes del punzón durante la 
compresión. 
El tercer ensayo (E-III): El método de fabricación es por granulación húmeda. 
Se formuló igual que el ensayo II, con la diferencia que se cambió de 
desintegrante, se utilizó crospovidona por su capacidad pronunciada de 
hidratación. Se aumentó en la formulación, lactosa monohidratada (malla 
200) que al igual que la celulosa microcristalina cumple la función de 
diluyente. También se agregó dióxido de silicio coloidal para mejorar la 
fluidez de la mezcla durante la compresión de las tabletas, kollidon VA 64 o 
copovidona como aglutinante en seco para darles dureza durante la 
compresión. 
Se analiza cada ensayo (ver tabla 1, 2 y 3) con los resultados obtenidos en 
control en proceso y análisis fisicoquímicos 
El primer control en proceso realizado fue la granulometría del granulado 
seco; si bien es cierto no hay una granulometría teórica ideal en la 
compresión de tabletas, cualquier cambio que se produzca en la 
granulometría variaría los resultados de densidad y la fluidez de los polvos 
por lo que resultó importante realizar el control granulométrico en el 
desarrollo de las tabletas, donde los resultados obtenidos en los ensayos E-II 
y III (ver anexos: cuadro 16, gráfico 3) evidenciaron que aproximadamente el 
50 % de la mezcla se retuvo en la malla 60 y 80. Se obtuvieron de diferentes 
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tamaños en todos los tamices, teniendo entre un 15% (E-II) y 10 % (E-III) de 
gránulos grandes. Los resultados granulométricos fueron buenos teniendo en 
cuenta que las tabletas estaban diseñadas para un peso de 630 mg y una 
dureza de 9 kp como promedio. 
El siguiente control en proceso fue la determinación de la densidad aparente 
y la densidad compactada (ver anexos: cuadro 17), las cuales son 
importantes para determinar la capacidad del mezclador a usar en un lote de 
mayor volumen y además la relación de ambas nos permitió hallar el 
porcentaje de compresibilidad (ver tabla 1ª) y estimar la fluidez teórica. 
Carr caracterizó las propiedades de flujo (ver cuadro 3) según el porcentaje 
de compresibilidad obtenido, es así que los valores  ≤ 10% presentan una 
fluidez excelente. En la práctica llegar al porcentaje de compresibilidad ideal 
resulta difícil ya que depende muchas veces de los excipientes presentes en 
la formulación y en que concentración se encuentran. Los resultados de 
porcentaje de compresibilidad obtenidos en la etapa de ensayos: (E-I) (21%), 
(E-II) (19%), (E-III) (16%) (Ver tabla 1ª,2ª y 3ª). Según Carr el resultado de 
21% representaría una fluidez aceptable, de 19% una fluidez adecuada y 
16% una fluidez adecuada. En la práctica se observó poca fluidez del (E-I), y 
del ensayo (E-II) (E-III) buena fluidez del granulado el cual se evidenció con 
los resultados de uniformidad de peso, dureza y friabilidad obtenidos durante 
la compresión de las tabletas. 
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La determinación de la humedad en las diferentes etapas del proceso de 
fabricación resultó importante, ya que un exceso de la misma afectaría la 
estabilidad del principio activo (6). Al iniciar los ensayos se tomaron las 
humedades en las distintas etapas, resultó importante controlar la humedad 
de la mezcla final lubricada a comprimir así como de las tabletas, donde se 
observó que los valores obtenidos se encontraron dentro de las 
especificaciones establecidas, (Ver tabla 1ª,2ª y 3ª), ya que un aumento 
significativo de la humedad (mayor a 3 % con respecto del granulado 
lubricado) durante la compresión afectaría la estabilidad de las tabletas en el 
futuro. La influencia de la humedad sobre la estabilidad del principio activo 
generalmente no se observa durante la fabricación, sino en el estudio de 
estabilidad. 
Según la farmacopea europea 8ª edición considera los rangos de pesos 
promedios de las tabletas (ver cuadro 4), si es de 630 mg por tableta 
considera un ± 5%. Los resultados de los 3 ensayos correspondientes a 
peso, RSD (desviación estándar relativa), dureza, espesor y friabilidad se 
observan en (tabla 1ª,2ª y 3ª). Para cada ensayo los resultados de peso se 
encuentran dentro del rango definido, el RSD de las variaciones de peso en 
todos los ensayos fue mínimo, lo que indica que se cumple con la 
uniformidad de unidades de dosificación determinadas por variación de peso. 
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La dureza es un parámetro que tiene mucha relación con la friabilidad y 
aspecto de las tabletas; es así que las tabletas que tienen una mayor dureza 
tienen una friabilidad baja y un mejor aspecto, pero podría afectar la 
disolución, ya que al ser más duras se incrementaría el tiempo de 
desintegración (Ver tabla 1ª,2ª y 3ª). La variabilidad en las durezas de las 
diferentes formulaciones se debe principalmente al tipo de granulado.  
Si bien es cierto que los controles en proceso son importantes para asegurar 
la reproducibilidad del proceso de manufactura, ello resultaría inútil si 
nuestras tabletas no cumplen con las especificaciones como producto 
terminado y una de las pruebas más importantes al cual fueron sometidas las 
tabletas fue la prueba de disolución. Como se puede observar en los tres 
ensayos realizados para la obtención de tabletas, presentaron similares 
resultados de controles en proceso pero solo el ensayo (E-III) cumplió con la 
prueba de disolución. (Ver tabla 1b, 2 b y 3 b). 
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Tabla 1: FORMULACIÓN Y DESARROLLO DE TABLETAS DE 
TELMISARTÁN 80 mg y SU RELACIÓN CON EL CUMPLIMIENTO DE 
ESTÁNDARES DE CALIDAD. 
 ENSAYO I: MEZCLA SECA 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
ENSAYO I CUMPLE NO CUMPLE 
Método de 
fabricación  
C 
  
 Control en proceso C 
 
 
Fisicoquímico 
 
NC 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso y Reporte de análisis de lote ensayo. 
Elaboración propia 
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Tabla 1ª: CONTROLES EN PROCESO DE  ENSAYO I 
 
  
ENSAYO I 
CONTROLES EN PROCESO ESPECIFICACIONES RESULTADO 
Humedad Máximo 3% 1,71% 
% compresibilidad > 25 % 21% 
Aspecto 
Tabletas de forma redonda, biconvexa, de 
color blanco a crema 
Tabletas de forma redonda, biconvexa, de 
color blanco a crema 
Peso promedio 630.00mg/tab. (598.50 – 661.50mg/tab) 637.00mg/tab ± 9.0 
Des. Est. (%) Máximo 2.0% 0.81% 
Dureza Referencial: 6 kp - 14 kp 6.16 kp ± 1.4 
Espesor:  5.10 mm - 5.50 mm 5.17 mm ± 0.15 
Friabilidad Máximo 1% 0,48% 
Desintegración Referencial: Máximo 20 minutos 8 minutos 
Fuente: Formato de controles en proceso. Elaboración propia 
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Tabla 1b: ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS – ENSAYO I 
  
ENSAYO I 
FISICOQUÍMICOS ESPECIFICACIONES CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Prueba de disolución No menor de 75 %(Q) - NC 17,83% 
Desviación estándar Máximo 6 % C 
 
2,22% 
Determinación 
cuantitativa 
80.00 mg/tab   (72.00mg/tab - 88.00mg/tab.) 
100.00% (90.00 - 110.00%) 
- - No realizado 
Desviación estándar Máximo 2 % - - No realizado 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Reporte de análisis de lote ensayo. Elaboración propia 
El ensayo I NO CUMPLE con los análisis fisicoquímicos 
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Tabla 02: FORMULACIÓN Y DESARROLLO DE TABLETAS DE  
TELMISARTÁN 80 mg SU RELACIÓN CON EL CUMPLIMIENTO DE 
ESTÁNDARES DE CALIDAD.  
 ENSAYO II: GRANULACIÓN HÚMEDA 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
ENSAYO II CUMPLE NO CUMPLE 
Método de 
fabricación  
C 
  
 Control en proceso C 
 
 
Fisicoquímico 
 
NC 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso y Reporte de análisis de lote ensayo.         
Elaboración propia 
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Tabla 2ª: CONTROLES EN PROCESO DE  ENSAYO II 
  
ENSAYO II 
CONTROLES EN PROCESO ESPECIFICACIONES RESULTADO 
Humedad Máximo 3% 2,13% 
% compresibilidad > 25 % 19% 
Aspecto 
Tabletas de forma redonda, biconvexa, de 
color blanco a crema 
Tabletas de forma redonda, biconvexa, de 
color blanco a crema 
Peso promedio 630.00mg/tab. (598.50 – 661.50mg/tab) 636.00mg/tab ± 7.0 
Des. Est. (%) Máximo 2.0% 0.80% 
Dureza Referencial: 6 kp - 14 kp 8.94 kp ± 1.92 
Espesor:   5.10 mm - 5.50 mm 5.33 mm ± 0.05 
Friabilidad  Máximo 1% 0,14% 
Desintegración Referencial: Máximo 20 minutos 28 minutos 
Fuente: Formato de controles en proceso. Elaboración propia 
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Tabla 2b: ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS – ENSAYO II 
  
ENSAYO II 
FISICOQUÍMICOS ESPECIFICACIONES CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Prueba de disolución No menor de 75 %(Q) - NC 64,67% 
Desviación estándar Máximo 6 % C 
 
1,63% 
Determinación 
cuantitativa 
80.00 mg/tab   (72.00mg/tab - 88.00mg/tab.) 
100.00% (90.00 - 110.00%) 
- - No realizado 
Desviación estándar Máximo 2 % - - No realizado 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Reporte de análisis de lote ensayo. Elaboración propia 
El ensayo II NO CUMPLE con los análisis fisicoquímicos 
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Tabla 3: FORMULACIÓN Y DESARROLLO DE TABLETAS DE TELMISARTÁN 
80 mg SU RELACIÓN CON EL CUMPLIMIENTO DE ESTÁNDARES DE 
CALIDAD.  
 ENSAYO III: GRANULACIÓN HÚMEDA 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
ENSAYO III CUMPLE NO CUMPLE 
Método de 
fabricación  
C - 
Control en proceso C 
- 
 
Fisicoquímico C - 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso y Reporte de análisis de lote ensayo.   
Elaboración propia 
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Tabla 3ª: CONTROLES EN PROCESO DE  ENSAYO III 
  
ENSAYO III 
CONTROLES EN PROCESO ESPECIFICACIONES RESULTADO 
Humedad Máximo 3% 2,17% 
% compresibilidad > 25 16% 
Aspecto 
Tabletas de forma redonda, biconvexa, 
de color blanco a crema 
Tabletas de forma redonda, biconvexa, 
de color blanco a crema 
Peso promedio 630.00mg/tab. (598.50 – 661.50mg/tab) 634.50mg/tab ± 6.5 
Des. Est. (%) Máximo 2.0% 0.63% 
Dureza 6 kp - 14 kp 9.45 kp ± 1.87 
Espesor:   5.10 mm - 5.50 mm 5.36 mm ± 0.07 
Friabilidad  Máximo 1% 0,12% 
Desintegración Referencial: Máximo 20 minutos 16 minutos 
 
Fuente: Formato de controles en proceso. Elaboración propia 
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Tabla 3b: Resultados fisicoquímicos del Ensayo III 
  
ENSAYO III 
FISICOQUÍMICOS ESPECIFICACIONES CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Prueba de disolución No menor de 75 %(Q) C - 97,83% 
Desviación estándar Máximo 6 % C - 1,50% 
Determinación 
cuantitativa 
80.00 mg/tab   (72.00mg/tab - 88.00mg/tab.) 
100.00% (90.00 - 110.00%) 
C - 80.35 mg/tab. 
Desviación estándar Máximo 2 % C - 0.37% 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Reporte de análisis de lote ensayo. Elaboración propia. 
El ensayo III CUMPLE con los análisis fisicoquímicos 
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DESARROLLO DE PILOTOS: 
Se prosiguió con el desarrollo de tres lotes Piloto (P-I), (P-II) y (P-III) de 
20000 unidades de cada piloto de acuerdo al ensayo ganador (E-III), 
utilizándose para ello equipos de mayor volumen de capacidad en 
comparación a los usados a nivel de ensayo. 
Se analiza los tres lotes piloto (ver tabla 4, 5 y 6) si cumplen con los controles 
en proceso y con los análisis fisicoquímicos de acuerdo a los estándares de 
calidad según farmacopea americana.  
La determinación de granulometría para los tres pilotos estudiados fue de 
características similares al obtenido a nivel de ensayo (E-III), logrando un 
aproximado de 50 % de polvo fino entre las mallas 60, 80 y 120, (ver anexos: 
gráfico 4); y un porcentaje de compresibilidad adecuada y buena (ver tabla 
4ª, 5ª y 6ª), los resultados indican la reproducibilidad de la formulación. 
Los resultados de humedad de las mezclas de polvo de los tres pilotos, todos 
los valores fueron inferiores al 3 %, por lo tanto, reduce el riesgo de que la 
mezcla se pegue en la matriz o punzones al momento de comprimir, también 
se observa que los valores son similares al E-III, lo que indica que hay una 
reproducibilidad en la preparación de la mezcla y el secado. 
A pesar de utilizarse equipos de mayor volumen de capacidad, no se 
evidenció problemas en las distintas etapas de fabricación de los lotes piloto 
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como se puede constatar en los resultados obtenidos de uniformidad de 
pesos de tabletas (ver tabla 4ª, 5ª y 6ª). Esto indica que hubo un buen flujo 
del granulado lubricado y, por lo tanto, un llenado parejo de las matrices. La 
compresión fue reproducible. 
La friabilidad de los 3 lotes piloto se encuentra por debajo del 1% (ver tabla 
4ª, 5ª y 6ª). Estos valores bajos de fiabilidad se deben a los valores elevados 
de dureza, indicando que las tabletas presentan buena resistencia mecánica, 
siendo capaces de resistir el desgaste o rotura por rozamiento durante el 
almacenaje, acondicionamiento, transporte y manipulación antes de su uso.   
Los resultados de desintegración (ver tabla 4ª, 5ª y 6ª), se encuentra dentro 
de rango para los 3 lotes piloto y muy similares entre sí, lo que indica que es 
reproducible.   
Los análisis fisicoquímicos de los  tres lotes piloto cumplen con los 
estándares de calidad según farmacopea americana (ver tabla 4b, 5b y 6b). 
Tanto controles en proceso y análisis fisicoquímico. 
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Tabla 4: DESARROLLO DE LOTE PILOTO I Y SU RELACIÓN CON EL 
CUMPLIMIENTO DE ESTÁNDARES DE CALIDAD 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
PILOTO I CUMPLE NO CUMPLE 
Control en proceso C - 
Fisicoquímico C - 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso y Reporte de análisis de lote piloto. 
Elaboración propia. 
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Tabla 4ª: CONTROLES EN PROCESO PILOTO I   
  
PILOTO I 
CONTROLES EN PROCESO ESPECIFICACIONES CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Humedad Máximo 3% C - 2,35% 
% compresibilidad > 25 C - 17.79 % 
Aspecto 
Tabletas de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a 
crema 
C - 
Tabletas de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a 
crema 
Peso promedio 
630.00mg/tab. (598.50 – 
661.50mg/tab) 
C - 631.50mg/tab ± 17.5 
Des. Est. (%) Máximo 2.0% C - 1.00 % 
Dureza 6 kp - 14 kp C - 9.40kp ± 1.98 
Espesor:   5.10 mm - 5.50 mm C - 5.37 mm ± 0.09 
Friabilidad  Máximo 1% C - 0,08% 
Desintegración Máximo 20 minutos C - 18 minutos 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso. Elaboración propia 
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Tabla 4b: ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS DEL PILOTO I 
  
PILOTO I 
Fisicoquímicos Especificaciones CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Prueba de disolución No menor de 75 %(Q) C - 93,50% 
Desviación estándar Máximo 6 % C 
 
1,76% 
Determinación cuantitativa 
80.00 mg/tab   (72.00mg/tab - 88.00mg/tab.) 
100.00% (90.00 - 110.00%) 
C - 
80.37 mg/tab. 
(100.46%) 
Desviación estándar Máximo 2 % C - 0.35% 
Impurezas orgánicas No más de 0.2 % C - 0.07% 
Control microbiológico 
- Prueba de recuento 
microbiano  
  RTMA 
  RTCHL 
- Prueba de microorganismos 
específicos 
  Detección de Escherichiacoli 
 
 
Máximo 103 UFC/g 
Máximo 102 UFC/g 
 
Ausente en 1 g 
 
 
C 
 
C 
 
C 
 
 
 
- 
 
 
 
- 
 
 
 
< 103UFC/g 
 
< 102 UFC/g 
 
Ausente en 1 g 
Nota: RTMA: Recuento total de microorganismos aerobios. RTCHL: Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras. 
Fuente: Reporte de análisis de lote piloto. Elaboración propia 
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Tabla 5: DESARROLLO DE LOTE PILOTO II Y SU RELACIÓN CON EL 
CUMPLIMIENTO DE ESTÁNDARES DE CALIDAD. 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
PILOTO II CUMPLE NO CUMPLE 
Control en proceso C 
- 
 
Fisicoquímico C - 
    Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso y Reporte de análisis de lote piloto.  
Elaboración propia. 
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Tabla 5ª: CONTROLES EN PROCESO PILOTO II 
  
PILOTO II 
Controles en proceso Especificaciones CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Humedad Máximo 3% C - 2,47% 
% compresibilidad > 25 C - 11.70 % 
Aspecto 
Tabletas de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a 
crema 
C - 
Tabletas de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a 
crema 
Peso promedio 
630.00mg/tab. (598.50 – 
661.50mg/tab) 
C - 631.00mg/tab ± 13.0 
Des. Est. (%) Máximo 2.0% C - 0.71 % 
Dureza 6 kp - 14 kp C - 9.43kp ± 1.95 
Espesor:   5.10 mm - 5.50 mm C - 5.39 mm ± 0.09 
Friabilidad  Máximo 1% C - 0,11% 
Desintegración Máximo 20 minutos C - 14 minutos 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso. Elaboración propia 
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Tabla 5b: ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS DEL PILOTO II 
  
PILOTO II 
Fisicoquímicos Especificaciones CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Prueba de disolución No menor de 75 %(Q) C - 92,67% 
Desviación estándar Máximo 6 % C 
 
1,62% 
Determinación cuantitativa 
80.00 mg/tab   (72.00mg/tab - 88.00mg/tab.) 
100.00% (90.00 - 110.00%) 
C - 
81.40 mg/tab. 
(100.75%) 
Desviación estándar Máximo 2 % C - 0.88% 
Impurezas orgánicas No más de 0.2 % C - 0.06% 
Control microbiológico 
- Prueba de recuento 
microbiano  
  RTMA 
  RTCHL 
- Prueba de microorganismos 
específicos 
  Detección de Escherichia coli 
 
 
Máximo 103 UFC/g 
Máximo 102 UFC/g 
 
Ausente en 1 g 
 
 
C 
 
C 
 
C 
 
 
 
- 
 
 
 
- 
 
 
 
< 103UFC/g 
 
< 102 UFC/g 
 
Ausente en 1 g 
Nota: RTMA: Recuento total de microorganismos aerobios. RTCHL: Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras. 
Fuente: Reporte de análisis de lote piloto. Elaboración propia 
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Tabla 6: DESARROLLO DE LOTE PILOTO III Y SU RELACIÓN CON EL 
CUMPLIMIENTO DE ESTÁNDARES DE CALIDAD 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
PILOTO III CUMPLE NO CUMPLE 
Control en proceso C 
- 
 
Fisicoquímico C - 
    Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso y Reporte de análisis de lote piloto. 
Elaboración propia. 
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Tabla 6ª: CONTROLES EN PROCESO DE PILOTO III 
  
PILOTO III 
Controles en proceso Especificaciones CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Humedad Máximo 3% C - 2,25% 
% compresibilidad > 25 C - 14.10 % 
Aspecto 
Tabletas de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a 
crema 
C - 
Tabletas de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a 
crema 
Peso promedio 
630.00mg/tab. (598.50 – 
661.50mg/tab) 
C - 630.00mg/tab ± 9.5 
Des. Est. (%) Máximo 2.0% C - 0.56 % 
Dureza 6 kp - 14 kp C - 9.51kp ± 1.81 
Espesor:   5.10 mm - 5.50 mm C - 5.36 mm ± 0.07 
Friabilidad  Máximo 1% C - 0,09% 
Desintegración Máximo 20 minutos C - 17 minutos 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Formato de controles en proceso. Elaboración propia 
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Tabla 6b: ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS DEL PILOTO III 
  
PILOTO III 
Fisicoquímicos Especificaciones CUMPLE NO CUMPLE RESULTADO 
Prueba de disolución No menor de 75 %(Q) C - 93,50% 
Desviación estándar Máximo 6 % C 
 
1,76% 
Determinación cuantitativa 
80.00 mg/tab   (72.00mg/tab - 88.00mg/tab.) 
100.00% (90.00 - 110.00%) 
C - 
80.37 mg/tab. 
(100.46%) 
Desviación estándar Máximo 2 % C - 0.35% 
Impurezas orgánicas No más de 0.2 % C - 0.06% 
Control microbiológico 
- Prueba de recuento 
microbiano  
  RTMA 
  RTCHL 
- Prueba de microorganismos 
específicos 
  Detección de Escherichiacoli 
 
 
Máximo 103 UFC/g 
Máximo 102 UFC/g 
 
Ausente en 1 g 
 
 
C 
 
C 
 
C 
 
 
 
- 
 
 
 
- 
 
 
 
< 103UFC/g 
 
< 102 UFC/g 
 
Ausente en 1 g 
Nota: RTMA: Recuento total de microorganismos aerobios. RTCHL: Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras. 
Fuente: Reporte de análisis de productos nuevos. Elaboración propia 
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DE LOS TRES LOTES 
PILOTOS 
Los tres lotes piloto fueron acondicionados en folios de aluminio-polietileno 
(Empleada para productos que son extremadamente higroscópicos y 
sensibles a la luz), para ser sometidos a un estudio de estabilidad acelerada, 
de acuerdo a los requerimientos de la Farmacopea americana (USP 37) y a 
la normativa elaborada por el comité Internacional de Armonización relativa a 
los estudios de estabilidad de medicamentos (ICH): Temperatura: 40ºC ± 2ºC 
y humedad relativa: 75% ± 5%. 
Según la norma ICH Q1 y la Directiva sanitaria Nº 031 – Minsa / DIGEMID, 
en un estudio de estabilidad acelerada, si el resultado de la valoración revela 
una disminución del 5 % (24) en comparación con el resultado inicial de la 
valoración de un lote, o  no cumpliera con la prueba de disolución, tendrán 
resultados no conformes, se procede a ver los análisis a largo plazo (24). 
Teniendo en cuenta esta normativa podemos decir que los tres lotes pilotos 
que fueron sometidos bajo la influencia de una variedad de factores 
ambientales tales como la temperatura y la humedad se observó que a los 
tres meses de estabilidad (Ver tabla 7a), se obtuvo similares resultados a 
comparación con el inicial. Y estabilidad a los 6 meses (Ver tabla 8a) una 
ligera disminución de la disolución del P-III de 88.17% (ver gráfico 1), así 
mismo de la determinación cuantitativa del Telmisartán, resultados similares 
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(ver gráfico 2) y una ligera disminución del P-II de 78.31 mg/tab (97.89%). 
Estas variaciones de contenido de principio activo y disolución, se 
encuentran dentro de las especificaciones analíticas del producto y conforme 
a la normativa ICH y la Directiva sanitaria Nº031, por lo que culminaron 
conformes los estudios de estabilidad acelerada. Y la vida útil de las tabletas 
acondicionadas en folios de aluminio – polietileno es de dos años (24). 
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Tabla 7: ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA EN FOLIO ALUMINIO 
– POLIETILENO: CONDICIONES DE ALMACENAJE DE TEMPERATURA 
40ºC ± 2ºC Y HR 75% ± 5 % A  3 MESES 
 
Estándares de calidad según farmacopea 
americana (USP 37) 
 
Estudio de estabilidad acelerada 
A 3 meses de estabilidad CUMPLE NO CUMPLE 
PILOTO I C - 
PILOTO II C - 
PILOTO III C - 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Ficha resume de estudio de estabilidad acelerada. Elaboración propia 
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Tabla 7ª: Estudio de estabilidad acelerada en folio Aluminio – Polietileno a  3 meses 
  
NORMA TÉCNICA: SEGÚN CRITERIOS DE ACEPTACIÓN  
USP 37 
PRUEBAS ESPECIFICACIONES 
3 MESES 
PILOTO I PILOTO II PILOTO III RESULTADO 
Aspecto 
Tableta de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a crema 
Conforme  Conforme  Conforme   
Conforme  
Peso promedio 
630 mg/tab. +/- 5.0% (598.50 
mg/tab – 661.50 mg/tab) 
633.09 mg/tab 633.05 mg/tab 634.24mg/tab Conforme 
Prueba de disolución: 
Método espectrofotómetro 
UV 
No menos de 75% (Q) 92.67 % 93.17% 90.67% Conforme 
Desviación estándar ≤ 6.0 % 0.88% 1.25% 0.57% Conforme 
Determinación 
cuantitativa: Telmisartán. 
Método de Cromatografía 
líquida (HPLC)  
80.00 mg/tab. (72.00 mg/tab. – 
88.00 mg/tab.) 100.00% (90.00% – 
110.00%) 
80.15mg/tab 
(100.19%) 
80.29mg/tab 
(100.36%) 
80.91mg/tab 
(101.14%) 
Conforme 
Impurezas Orgánicas No más de 0.2% 0.08% 0.08% 0.11% Conforme 
Nota: RTMA: Recuento total de microorganismos aerobios. RTCHL: Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras 
Fuente: Ficha resume de estudio de estabilidad acelerada. Elaboración propia 
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Tabla 8: ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA EN FOLIO ALUMINIO 
– POLIETILENO: CONDICIONES DE ALMACENAJE DE TEMPERATURA 
40ºC ± 2ºC Y HR 75% ± 5 % A  6 MESES 
 
Estándares de calidad según farmacopea 
americana (USP 37) 
 
Estudio de estabilidad acelerada 
A 6 meses de estabilidad CUMPLE NO CUMPLE 
PILOTO I C - 
PILOTO II C - 
PILOTO III C - 
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Ficha resume de estudio de estabilidad acelerada. Elaboración propia 
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Tabla 8ª: Estudio de estabilidad acelerada en folio Aluminio – Polietileno a  6 meses 
  
NORMA TÉCNICA: SEGÚN CRITERIOS DE ACEPTACIÓN USP37 
PRUEBAS ESPECIFICACIONES 
6 MESES 
PILOTO I PILOTO II PILOTO III RESULTADO 
Aspecto 
Tableta de forma redonda, 
biconvexa, de color blanco a crema 
Conforme  Conforme  Conforme   
Conforme  
Peso promedio 
630 mg/tab. +/- 5.0% (598.50 
mg/tab – 661.50 mg/tab) 
636.74 mg/tab 634.21 mg/tab 636.24mg/tab Conforme 
Prueba de disolución: 
Método espectrofotómetro UV 
No menos de 75% (Q) 90.50 % 92.00% 88.17% Conforme 
Desviación estándar ≤ 6.0 % 0.92% 1.54% 1.67% Conforme 
Determinación cuantitativa: 
Telmisartán. Método de 
Cromatografía líquida (HPLC)  
80.00 mg/tab. (72.00 mg/tab. – 
88.00 mg/tab.) 100.00% (90.00% – 
110.00%) 
80.38mg/tab 
(100.48%) 
78.31mg/tab 
(97.89%) 
79.36mg/tab 
(99.20%) 
Conforme 
Impurezas Orgánicas No más de 0.2 % 0.09% 0.06% 0.09% Conforme 
Control microbiológico      
- Prueba de recuento microb.      
RTMA Máximo 103 UFC/g < 103UFC/g < 103UFC/g < 103UFC/g Conforme 
RTCHL Máximo 102 UFC/g < 103UFC/g < 103UFC/g < 103UFC/g Conforme 
- Pruebas de microorganismos 
específicos: 
     
Detección de Escherichiacoli Ausentes en 1 g Ausente en 1g Ausente en 1g Ausente en 1g Conforme 
Nota: RTMA: Recuento total de microorganismos aerobios. RTCHL: Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras 
Fuente: Ficha resume de estudio de estabilidad acelerada. Elaboración propia. 
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Grafico 1:  
Resumen de análisis de disolución (No menos de 75% (Q)), en estudio 
de estabilidad acelerada: 0 meses, 3 meses y 6 meses 
Interpretación: Según la norma ICH Q1 y la Directiva sanitaria Nº 031 – 
Minsa / DIGEMID, los cambios significativos que invalidan los estudios de 
estabilidad acelerada, es la disminución de la disolución fuera de los límites 
especificados, teniendo en cuenta esta normativa.  La prueba de disolución 
es conforme durante el estudio de estabilidad acelerada a 3 meses y 6 
meses, ya que ninguno es menor a 80%. 
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Grafico 2: 
 Resumen de análisis de determinación cuantitativa: 80 mg/tab (72.00 
mg/ta – 88.00 mg/tab), en estudio de estabilidad acelerada: 0 meses, 3 
meses y 6 meses 
 
 
 
Interpretación: Según la norma ICH Q1 y la Directiva sanitaria Nº 031 – 
Minsa / DIGEMID, los cambios significativos que invalidan los estudios de 
estabilidad acelerada, es la disminución del 5% en comparación con el 
resultado inicial de la valoración de un lote, teniendo en cuenta esta 
normativa. Los tres lotes piloto se mantienen estables en la prueba de 
valoración, ninguno está por debajo del 5 % en 3 y 6 meses. 
PILOTO I 
0 meses: 100.46% 
3 meses: 100.19% 
6 meses: 100.48% 
PILOTO II 
0 meses: 101.75% 
3 meses: 100.36% 
6 meses: 97.89% 
PILOTO III 
0 meses: 101.81% 
3 meses: 101.14% 
6 meses: 99.20% 
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El propósito de un estudio de estabilidad acelerada es proporcionar evidencia 
sobre cómo la calidad de una sustancia farmacológica o producto 
farmacéutico varía con el tiempo bajo la influencia de una variedad de 
factores ambientales como la temperatura, la humedad y la luz, y permite 
establecer las condiciones de almacenamiento recomendadas (22). 
Para dar sustento a la hipótesis general: Las dimensiones a estudiar que 
cumplirán con la formulación y desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg, 
con los estándares de calidad según farmacopea americana, a desarrollarse 
en Laboratorios Naturgen, Arequipa diciembre 2014 a marzo 2015, son los 
siguientes indicadores: los tres lotes piloto en un estudio de estabilidad 
acelerada.  
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Tabla 9: Formulación y desarrollo de tabletas de Telmisartán 80 mg. y su 
relación con el cumplimiento de estándares de calidad según farmacopea 
americana en un estudio de estabilidad acelerada. 
 
Estándares de calidad según 
farmacopea americana (USP 37) 
 
CUMPLE NO CUMPLE  
Lotes ensayos 
  
Ensayo I 
 
NC 
Ensayo II 
 
NC 
Ensayo III C 
 
Lotes Pilotos 
  
Piloto I C 
 
Piloto II C 
 
Piloto III C 
 
Estudio de estabilidad 
acelerada   
a 3 meses C 
 
a 6 meses C 
 
Vida útil tentativa  C   
Nota: C: Cumple; NC: No cumple 
Fuente: Elaboración propia. 
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B. CONCLUSIONES 
PRIMERA 
Se formularon y desarrollaron  tabletas de Telmisartán 80 mg, que cumplen 
con los estándares de calidad según farmacopea americana (USP 37), en un 
estudio de estabilidad acelerada. 
SEGUNDA 
El lote ensayo (E-III), la fórmula y el método de fabricación de tabletas de 
Telmisartán 80 mg, cumple con los estándares de calidad según 
Farmacopea americana. 
TERCERA 
Los tres lotes piloto, cumplieron con los controles en proceso y con los 
análisis fisicoquímicos, lo que confirmó la reproducibilidad a escala piloto de 
la formulación  seleccionada. 
CUARTA 
Los estudios de estabilidad acelerada de los tres lotes piloto cumplen con los 
estándares de calidad según farmacopea americana (USP 37). La vida útil 
tentativa de las tabletas acondicionadas en folios de aluminio – polietileno es 
de dos años. 
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C. RECOMENDACIONES 
PRIMERA 
Se recomienda continuar  con los estudios de estabilidad  a largo plazo de 
los tres lotes piloto,  para determinar el tiempo de vida útil  comprobada del 
producto. 
SEGUNDA 
A los estudiantes de Farmacia y Bioquímica continuar con los  Estudios de 
bioequivalencia frente al innovador. 
TERCERA 
Al Laboratorio Naturgen S.AC., a implementar la validación del proceso de 
fabricación.- 
CUARTA 
Motivar a los profesionales  Químicos Farmacéuticos y estudiantes, promover 
la investigación e innovación de nuevos medicamentos para nuevas 
enfermedades o descubrimientos de nuevos principios activos o 
formulaciones para enfermedades ya existentes; además de la producción de 
todos los medicamentos que se consumen a nivel mundial. Tener una actitud 
innovadora y mejora continua. 
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DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA DE LOS LOTES ENSAYO 
Cuadro 16: Determinación de la distribución granulométrica del 
granulado seco E-II y E-III: 
RETENCIÓN EN TAMICES (g) 
N° DE 
TAMICES 
ENSAYO II ENSAYO III 
25 1,388 0,801 
35 2,752 1,659 
45 4,285 3,154 
60 7,513 8,309 
80 5,554 6,712 
120 2,076 2,496 
170 0,877 1,04 
BASE 0,418 0,68 
TOTAL 24,863 24,851 
 
 
Grafico 3: Distribución granulométrica del granulado seco de los 
Ensayos II y III 
25 35 45 60 80 120 170 BASE
Ensayo II 5.58 11.07 17.23 30.22 22.34 8.35 3.53 1.68
Ensayo III 3.22 6.67 12.69 33.42 27.00 10.04 4.18 2.73
0.00
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GRANULOMETRÍA - GRANULADO SECO E-II Y 
III 
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DENSIDAD APARENTE Y COMPACTADA DE LOS LOTES 
ENSAYO 
Cuadro 17: Determinación de densidad aparente, densidad 
compactada, porcentaje de compresibilidad y fluidez teórica. 
PRUEBA ETAPA E – I E – II E – III 
Densidad aparente 
inicial (g/mL) 
Granulado 
lubricado 
0.48 0.42 0.43 
Densidad aparente 
compactada (g/mL) 
Granulado 
lubricado 
0.61 0.52 0.51 
% Compresibilidad 
Granulado 
lubricado 
21 % 19 % 16 % 
Flujo teórico 
Granulado 
lubricado 
Aceptable Adecuada Adecuada 
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FRIABILIDAD DE LOTES ENSAYO 
Cuadro 18: Determinación de friabilidad de Ensayos 
Nº 
Muestras 
ENSAYO  E – I ENSAYO  E – II ENSAYO  E – III 
  
Peso 
inicial (g) 
Peso 
final (g) 
Friabilidad 
Peso 
inicial (g) 
Peso 
final (g) 
Friabilidad 
Peso 
inicial (g) 
Peso 
final (g) 
Friabilidad 
1 6,979 6,951 0,40% 6,988 6,98 0,12% 6,926 6,917 0,13% 
2 7,024 6,984 0,57% 6,95 6,942 0,12% 6,935 6,925 0,14% 
3 6,994 6,962 0,46% 6,945 6,933 0,17% 6,945 6,938 0,10% 
PROMEDIO     0,48%     0,14%     0,12% 
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TELMISARTÁN 80 mg TABLETAS PILOTO:
1.- MEZCLA-GRANULACIÓN
1.1 Tamizar por malla de acero inoxidable # 20 en tamizador oscilante los siguientes insumos:
CÓDIGO CANTIDAD UND PRÁCTICO REALIZADO POR 
MP-00117-NAT Celulosa microcristalina (Grado 112) C kg
MP_00365-NAT Crospovidona (*) B kg
MP-00368-NAT Lactosa monohidratada (Malla 200) D kg
Malla #:________
Incorporar al amasador Lodige y mezclar por 5 minutos, con velocidad de agitador baja: 
Velocidad de agitador:_______________
Hora inicial     : …………………….   Hora final          : …………………….
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
1.2 En un recipiente de 10 L y con ayuda del agitador Galdos, disolver los siguientes insumos:
CÓDIGO CANTIDAD UND PRÁCTICO REALIZADO POR 
MP-00573-NAT Agua Purificada L L
MP-07415-NAT Sodio hidróxido en lentejas F kg
MP-07414-NAT Meglumina E kg
MP-00748-NAT Telmisartan (Biotec) A kg
NOTA: Verificar la disolución de cada componente.  La incorporación del principio activo Telmisartan se debe realizar 
lentamente y el tiempo que demora en disolver es aproximadamente 40 minutos (referencial)
VERIFICACIÓN DE INCORPORACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO TELMISARTAN : ___________________
Hora inicial: …………………….   Hora final: …………………….
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
1.3 En un recipiente 1 L disolver los siguientes insumos:
CÓDIGO CANTIDAD UND PRÁCTICO REALIZADO POR 
MP-00573-NAT Agua Purificada L L
MP-00388-NAT Poloxamer 188 (Lutrol F 68) G kg
Luego incorporar al paso anterior 1.2 y mezclar hasta completa homogenización con velocidad baja del agitador por 1 minuto para evitar
la formación de espuma.
Hora inicial     : …………………….   Hora final          : …………………….
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
1.4 En un recipiente 0.5 L disolver los siguientes insumos:
CÓDIGO CANTIDAD UND PRÁCTICO REALIZADO POR 
MP-01027-NAT Alcohol  Etilico 96º (**) M L
MP_00447-NAT Polivinilpirrolidona (K 30) H kg
Luego incorporar al paso anterior 1.3 y mezclar hasta completa homogenización con velocidad baja del agitador por 1 minuto apróx.
Hora inicial     : …………………….   Hora final          : …………………….
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
AMASADO
1.5 Amasar los polvos mezclados en el paso anterior 1.1 con la solución obtenida en el paso 1.4, hasta obtener un granulado homogéneo.
De ser necesario incorporar una cantidad adicional de agua purificada para llegar al punto de amasado. 
INICIO 1 INICIO 2 INICIO 3 ADICIONAL 2
TIEMPO DE AMASADO:
Pag. 1 de 4
GUÍA DE FABRICACIÓN
DESCRIPCION
DESCRIPCION
DESCRIPCION
DESCRIPCION
VELOCIDAD DEL AGITADOR:
VELOCIDAD DEL CHOPPER:
AMPERAJE DEL AGITADOR (Amp.):
AMPERAJE DEL CHOPPER (Amp.):
ADICIONAL 1
PARÁMETROS
PARÁMETROS OBTENIDOS
CANTIDAD SOLUCIÓN INCORPORADO:
TIEMPO DE INCORPORACIÓN:
Cuadro 19: Guía de fabricación para los tres pilotos 
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1.6 Colocar el granulado húmedo obtenido dentro de bolsas de polietileno bien cerradas e identificadas y trasladarlo al área de Secado, 
en tamboras bien cerradas e identificadas con la etiqueta  de "Identificación del Producto"
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
2.- SECADO
2.1 Tamizar manualmente por malla de acero inoxidable # 4 el granulado obtenido en el paso anterior 1.6  y extender en bandejas de acero  
inoxidable del área de secado estático 
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
2.2 Secar el granulado obtenido en el paso anterior 2.1 a una temperatura entre 35°C +/-5°C (30°C - 40°C): Controlar la temperatura de la sala 
durante el tiempo de secado del producto. Completar el formato FPRD-030: Control de temperatura de equipo de secado estático. 
Sala de secado N°: __________                 Equipo de Secado:_______________                Temperatura de la sala:   _________
Humedad relativa del equipo: _________________     Tiempo de secado: ______________   
Nota importante: Remover el granulado húmedo constantemente (aprox. cada 1 hora) el tiempo que dure el proceso de secado a fin de 
evitar que se formen grumos durante esta operación.    
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
2.3 Determinar la humedad del granulado en Balanza Halógena a 80°c. muestra: 2.5 g.
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
2.4 Cuando el granulado seco se encuentre en el rango de humedad deseado, proceder a descargar en recipientes de plástico con tapa, tarados  
y provistos de bolsa de polietileno. Cerrar los recipientes e identificarlos con la etiqueta de "identificación del Producto" 
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
3.-MEZCLA - LUBRICACIÓN 
3.1 Tamizar el granulado obtenido en el paso anterior 5.4, por Tamizador Oscilante provisto de malla de acero inoxidable # 20. Determinar el   
tamaño de partícula en una  muestra de 25g  utilizando el equipo Endecotts Minor. Registrar los pesos retenidos por cada malla.
Malla #: _________
DATOS 
TEÓRICOS
PESOS 
OBTENIDOS
Peso (g) INICIO
# 25 0,801
# 35 1,659
# 45 3,154
# 60 8,309
# 80 6,813
# 120 2,496
# 170 1,040
BASE 0,680
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
3.2 Verificar integridad del tamiz utilizado en la molienda del granulado después de finalizado el proceso:   
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
NUMERO DE 
MALLA
GUÍA DE FABRICACIÓN
RANGO RESULTADO
1.5 - 3.5 %
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3.3 Tamizar manualmente por malla de acero inoxidable # 20, los siguientes insumos:
CÓDIGO CANTIDAD UND PRACTICO REALIZADO POR 
MP_00365-NAT Crospovidona (*) B kg
MP-00202-NAT Dióxido de Silicio (Coloidal) I kg
MP_00905-NAT Kollidon VA64 J kg
Malla #:________
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
3.4 Incorporar al mezclador Bohle (MCZ-006 / BIN 70 L) los siguientes insumos: 
CÓDIGO CANTIDAD UND PRACTICO REALIZADO POR 
----- 50% Granulado del paso 3.1 Paso 3.1 kg
----- Polvos tamizados en el paso 3.3 Paso 3.3 kg
----- 50% Granulado del paso 3.1 Paso 3.1 kg
Luego mezclar por 15 minutos.
Hora inicial     : …………………….   Hora final          : …………………….
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
3.5 Tamizar por malla de acero inoxidable # 30 manualmente el siguiente insumo: 
CÓDIGO CANTIDAD UND PRACTICO REALIZADO POR 
MP-00291-NAT Estearato de Magnesio K kg
Luego incorporar al paso anterior 3.4 y mezclar por 3 minutos
Hora inicial     : …………………….   Hora final          : …………………….
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
3.6 Determinar la humedad de la mezcla obtenida en Balanza Halógena a 80°c, muestra: 2.5 g
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_____________
3.7 Descargar la mezcla obtenida en recipientes de plástico con tapa, tarados y provistos de bolsa de polietileno. Cerrar los recipientes
e identificarlos con la etiqueta de "identificación del Proceso".  Registrar los pesos de producto intermedio y calcular el rendimiento.
REGISTRO DE PRODUCTO INTERMEDIO
ETAPA
FECHA:
N°
PESO BRUTO 
(kg)
TARA (kg) PESO NETO (kg)
1
RENDIMIENTO
MERMA 
(PNT-PNO)
6,300 ------
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_________
DESCRIPCION
GUÍA DE FABRICACIÓN
DESCRIPCION
DESCRIPCION
RANGO RESULTADO
Máximo 3.5 %
MEZCLA-LUBRICACIÓN 
PESO NETO 
TEÓRICO (PNT) 
(kg)
PESO NETO 
OBTENIDO (PNO) 
(kg)
RENDIMIENTO 
(PNO/PNT*100)
VARIACIÓN 
RENDIMIENTO
PESO TOTAL
REALIZADO POR
VERIFICADO POR
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4.1 Realizar el montaje de la tableteadora rotativa Sanchez, con punzón /matriz redondo, cóncavo, 12.75 mm de diámetro .
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_________
4.2 Verificar los datos de la etiqueta de “Producto en Proceso” contra la orden de producción (nombre del producto, número de OP,
número de lote) y los pesos de los recipientes que contienen el granulado a comprimir. 
FECHA :_______________ REALIZADO POR:___________________ SUPERVISADO POR:_________
4.3 Iniciar la compresión y anotar los datos en el formato F/PRD-025, seguir las siguientes especificaciones:
ESPECIFICACIONES
DESCRIPCIÓN: : Tableta de forma redonda, biconvexa, de color blanco.
PESO PROMEDIO: : 630.00 mg/tab  ( 599.00 mg/tab - 661.00 mg/tab)
DUREZA: : 6 Kp - 14 kp (VALOR REFERENCIAL)
FRIABILIDAD: : Máximo 1%
DESINTEGRACIÓN: : Maximo 20 min (VALOR REFERENCIAL)
ESPESOR: : 5.10 - 5.50 mm (VALOR REFERENCIAL)
VELOCIDAD DE TABLETEADORA:___________
FECHA:_______________                 REALIZADO POR:_______________                     SUPERVISADO POR:_______________
4.4 Determinar la humedad de las tabletas en Balanza Halógena a 80°c. muestra: 2.5 g.
FECHA:_______________                 REALIZADO POR:_______________                     SUPERVISADO POR:_______________
4.5 Recibir las tabletas en recipientes de plástico con tapa, tarados y provistos de bolsa de polietileno. Cerrar los recipientes y rotularlos con 
los datos de la orden de producción, fecha y peso obtenido. Registrar los pesos de producto granel:
REGISTRO DE GRANEL
ETAPA:
FECHA:
N°
PESO BRUTO 
(kg)
TARA (kg) PESO NETO (kg)
1
4.6 RENDIMIENTO 
MERMA 
(PNT-PNO)
12,600 ------
Peso promedio obtenido:_________ mg/tab   Cantidad de unidades: ________________
FECHA:_______________      REALIZADO POR:_______________  SUPERVISADO POR:_______________
4.-  COMPRESIÓN
GUÍA DE FABRICACIÓN
RANGO RESULTADO
Máximo 3.5 %
COMPRESIÓN
PESO TOTAL
REALIZADO POR
VARIACIÓN 
RENDIMIENTO
REVISADO/FECHA
VERIFICADO POR
PESO NETO 
TEÓRICO (PNT) (kg)
PESO NETO 
OBTENIDO 
(PNO) (kg)
RENDIMIENTO 
(PNO/PNT*100)
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DETERMINACIÓN GRANULOMÉTRICA DE LOTES PILOTO 
Gráfico 4: Análisis granulométrico de los tres pilotos. 
 
 
DENSIDAD APARENTE Y COMPRACTADA DE LOS LOTES PILOTO 
 
Cuadro 20: Determinación de densidad aparente, densidad compactada, 
porcentaje de compresibilidad y fluidez teórica. 
PRUEBA ETAPA P – I P – II P – III 
Densidad aparente 
inicial (g/mL) 
Granulado 
lubricado 
0.53 0.52 0.51 
Densidad aparente 
compactada (g/mL) 
Granulado 
lubricado 
0.57 0.59 0.60 
% Compresibilidad 
Granulado 
lubricado 
17.79 11.70 14.10 
Flujo teórico 
Granulado 
lubricado 
Adecuada Buena Buena  
 
25 35 45 60 80 120 170 BASE
Piloto I 1.8 8.11 12.89 24.32 26.44 12.72 7.45 6.28
Piloto II 1.68 7.56 11.62 21.61 30.02 16.27 8.06 3.19
Piloto III 3.24 9.49 11.07 17.18 23.18 16.29 13.13 6.42
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GRANULOMETRÍA - PILOTOS 
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FORMATOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
CUADRO 21: Formato de controles en proceso de tabletas. 
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CUADRO 22: Reporte de análisis de lote ensayo o piloto 
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CUADRO 23: Ficha resume de tiempo acelerado.
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FIGURAS RELEVANTES 
Figura 1: Lugar del desarrollo de la investigación 
 
Figura 2: Área de Investigación y Desarrollo 
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Figura 3: Tabletas de Telmisartán 80 mg  
 
Figura 4: Fabricación de ensayos de Telmisartán 80 mg 
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Figura 5: Proceso de compresión de los ensayos 
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Figura 6: Folios de tabletas de Telmisartán 80 mg - Pilotos 
 
Figura 7: Cámara de estabilidad a tiempo acelerado 
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Figura 8: Análisis fisicoquímicos de las tabletas de Telmisartán 80 mg 
Disolutor TIANJIN GUOMING 
 
Preparación de la muestra 
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Espectrofotómetro UV – Vis CARY 50 CONC 
 
Cromatografía líquida de alta performance (HPLC) EZCHROM ELITE 
 
